@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




OEUTSCHES 
PATENTAMT 



@ Unionsprioritat: ® 
06.04.81 GB 8110709 



@ Off nl gungsschnft 
® DE 3212682 A1 



@ Aktenzeichen; 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag; 



30 



06.04.81 GB 8110710 



@ Anmelder: 

The Boots Co. Ltd., Noningham, GB 

@ Vertreter; 

Berg, W.. Olpl.-Chem. Or.rer.nat.; Stapf. 0.. Dipl.-lng.; 
Schwabe, H., Dipl.-lng.; Sandmair. K., Dipl.-Chem. Or.jur. 
Or.rer.nat., Pat.-Anw., 8000 Munchen 



(g) Int. CI. 3; 

C 07 C 87/455 

C 07 C 93/14 
A 61 K 31/135 
A 61 K 31/395 



P32 12 682.4 

5. 4.82 
21. 10. 82 



@ Erfinder; 



00 

to 

CO 
Ui 

Q 



Jeffery, James Edward, Chilwell, Nottingham, GB; Kozlik, 
Antonin, Clifton. Nottingham, GB; Wilmshurst, Eric 
Charles, Bridgford, Nottingham, GB 



@ Subatituierte Cyclobutane, Verfahren zu ihror Heratellung und pharmazeutiache Zubereitungen, walche diese 
Varbindungan enthalten 



Verbindur^gen der aligemeinen Formel I 




in welcher n den Wert 0 cxler 1 besitzt; Ci-a-Alkyl. 
AJkenyl, CaurAiWnyt, CvrCydoalkyl. Cycioalkylalkyl odor 
gegebenenfafls substitulertes Phenyl ist falls n den Wert 0 
aufweist odor H odor Ci_3-Aikyl bedeutet, falls n den Wert 
1 hat, H odor Ci^-Alky1 ist. R^ und/oder R^ H, Formyl. C,^- 
AJkyl, CWAIkenyl, Cv«-Alkinyl, Cj-rCydoa!kyl sind, odor R^ 
und R* zusammen mit dom Stickstoffatom ein heterocycii- 
schos RIngsystem bilden, R* und/oder R* H, Halogen, CF3, 
^ Ci^-Alkyl. Ci-3-Aikoxy, C,^-AIkylthk) sind, Oder R* und R*" 

< zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie gebur>- 
den sind, einen zweiten Benzolring bilden, und R' und/oder R* 
CM H Oder Ci-o-AlkyI bedeuten, zeigen therapeutlsche AktMtSt 
2§ bei der Behandlung von Depressionen. Pharmazeutische 
Zubereitungen und Verfahren zur Hersteltung der Verbindun- 
gen der ailgemeinen Forme! I werden beschrieben. 
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Patent a nspruche 
1 • / Verbindungen der allgemeinen Forrael I 

n 




in welcher der 

den Wert O 



Index n 
r1 _ 



Oder 1 besitzt, 
in dem Fall, wo der Index n den Wert O aufweist, 
eine geradkettige Oder verzweigtkettige Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Cyclo- 
alkylalkylgruppe, in welcher die Cycloalkylgruppe 
3 bis 6 Kohlenstof fatome und die Alkylgruppe 1. bis 
3 Kohlenstof fatome enthSlt, eine Alkenyl- oder 
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
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Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel II 




(II) 



in welcher R und R , die gleich oder verschie- 
den sein konnen, ein Wasserstof f atom, ein Halogen- 
atom Oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, und in dem Fall, wo der 
Index n den Wert 1 aufweist, ein Wasserstof f atom 
Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f ato- 
men ist, 

2 

R ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 

bis 3 Kohlenstof fatomen bedeutet, 

3 4 

R und R , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Was- 
serstof f atom, eine geradkettige oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkinylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
eine Cycloalkylgruppe, in welcher der Ring 3 bis 
7 Kohlenstof fatome enthSlt, eine Gruppe der allge- 
meinen Formel r'^^CO, worin R^^ ein Wasserstof f- 
atom ist, sind, oder zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an welches sie gebunden sind, einen, gege- 
benenfalls substituierten, heterocyclischen Ring, 

/ gegebenenral If 
mit 5 Oder 6 Atomen in dem Ring, der aufier dem 

Stickstof f atom weitere Heteroatome enthSlt, 

bilden, 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Was- 
serstof f atom, ein Halogenatom, eine Trifluorme- 
thylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
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stoffatomen, eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen oder eine Phenyl- 
gruppe bedeuten, oder zusanimen mit den Kohlen- 
stof f atomen, an welche sie gebunden sind, einen 
zweiten Benzolring, der gegebenenf alls durch ein 
Oder mehrere Halogenatome, eine Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen substituiert 
ist, bilden, oder die Substituenten des zweiten 
Benzolrings zusammen mit den zwei Kohlenstof fato- 
men, an welche sie. gebunden sind, einen weiteren 
Benzolring bilden, und 

7 8 

R und R , die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Was- 
sers toff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen sind, 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafl der Index n 
den Wert O besitzt, R^ eine geradkettige oder verzweigtket- 
tige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkyl- 
methylgruppe, in welcher der Cycloalkylring 3 bis 6 Kohlen- 
stof fatome enthSlt, Oder eine Gruppe der allgemeinen For- 

9 10 

mel II ist, in welcher R und R ein Wasserstof f atom, ein 
Fluoratom oder eine Methbxygruppe sind, und R ein Wasser- 
stof f atom Oder eine Methylgruppe ist. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB R^ Methyl, 

fithyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl, Cyclo- 

/Cycloheptyl, 

propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylme- 
thyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl 
Oder Phenyl ist. 
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4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Index n 
den Wert 1 aufweist, ein Wasserstof f atom oder Methyl und 

ein Wasserstof f atom ist, 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der 
AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennz^eich- 
n e t, da6 und R^ ein Wasserstof f atom, Methyl, Athyl 
Oder Formyl sind, 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der 

Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 

n e t, daS R"^ und R^ zusammen mit dem Stickstof f atom, an 

welches sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring, 

enthaltend ein Stickstof f atom und 4 oder 5 Kohlenstof f atome, 

der gegebenenfalls durch .^ine oder mehrere Alkylgruppen sub- 

/oder . T . J • 

stituiert ist, einen heterocyclischen Ring, enthaltend ein 

zweites Stickstof f atom, der gegebenenfalls alkyliert ist, 

Oder einen heterocyclischen Ring, der eine oder mehrere Dop- 

pelbindungen enthalt, bilden. 

?• Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch 
gekennzeichnet, da6 R^ und R^ ein Wasserstof f-, 
Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatom, Trif luormethyl , Methyl, 
Methoxy oder Phenyl bedeuten, oder zusammen mit den Kohlen- 
stof fatomen, an welche sie gebunden sind, einen gegebenen- 
falls durch Halogen substituierten zweiten Benzolring bilden, 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der 
Ansprliche 1 und 4 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, da6 R^ ein Wasserstof f atom. Methyl oder 
Athyl, und R® ein Wasserstof f atom ist. 
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9, Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel III 




(III) 



dadurch gekennzeichnet, daB R , R , R"^, 
R^, R^, R^, R*^, R® und der Index n die gleiche Bedeutung wie 
in Anspruch 1 besitzen. 

10, Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, da0 R^ und R^, die gleich oder ver- 
schieden sein kcnr.en, ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brcm- 
oder Jodatom, Trif luormethyl. Methyl, Methoxy oder Phenyl 
bedeuten, oder zusainmen mit den Kohlenstof fatomen, an welche 
sie gebunden sind, einen zweiten Benzolring, der gegebenen- 
falls durch ein Chloratom substituiert sein kann, bilden. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel IV 




(IV) 



dadurch gekennzeichnet, daB R , R , R'^, 
R^r R^, R^, R^ und der Index n die gleiche Bedeutung wie in 
Anspruch 1 besitzen und R^ ein Fluoiratom oder Methyl ist. 
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^2. Verbindungen der allgemeinen Formel IV nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, dafi ein Was- 
serstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, Trifluorme- 
thyl. Methyl, Methoxy oder Phenyl ist und R ein Fluoratom 
Oder Methyl ist. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel I, die in der 
Tabelle I der Beschreibung aufgefiihrt sind. 

14. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie eine therapeutisch wirksa- 
me Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspriiche 1 bis 13 enthalt. 

15. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie eine therapeutist i virksa- 
me Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel III nach 
einem der Anspriiche 9 und 10 enthSlt. 

16. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie eine therapeutisch wirksa- 
me Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel IV nach 
einem der AnsprUche 11 und 12 en thai t. 

17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 

14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie 'die Form einer Einheitsdosis aufweist. 

18. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie eine therapeutisch aktive 
Menge einer Verbindung gemSfi Anspruch 13 enthSlt. 
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19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I, dadurchgekennzeichnet, 
daB es die reduktive Amidierung von Ketonen der allgemeinen 
Formel V 




zu Verbindungen, in welchen der Index n den Wert 0 besitzt, 

ein Wasserstof fatonir R^ den Rest CHO bedeutet und die 
Reste R^ , R^ und R^ die gleiche Bedeutung wie oben besitzen, 
Oder von Ketonen oder Aldehyden der allgemeinen Formel VI 




(VI) 



zu Verbindungen, in welchen der Index n den Wert 1 besitzt, 
R^ den Rest CHO, R® ein Wasserstof f atom bedeutet, und die 
Reste r\ R^, R^, R^ und R^ die: gleiche Bedeutung wie oben 
besitzen, umfaflt. 

20, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei 
nen Fomel I, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es die reduktive Aminierung von Ketonen der allgemeinen 
Formel V 
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zu Verbindungen, in welchen der Index n den Wert O besitzt, 

2 15 6 

R ein Wasserstof f atom bedeutet und R , R und R die gleiche 

Bedeutung wie oben besitzen, Oder von Ketonen oder Aldehyden 

der allgemeinen Formel VI 



zu Verbindungen, in welchen der Index n den Wert 1 besitzt, 

8 '1 2 5 6 7 

R ein Wasserstof f atom bedeutet und R , R , R , R und R 

die gleiche Bedeutung wie oben besitzen, umfaflt. 

21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, dadurch gekennzeich- 
n e t, dafi es die Reduktion von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel VII 



in welcher 

(a) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR=NOH, oder ein 

Ester Oder ein Ather davon, ist, zu Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, in welcher der Index n den Wert 0 
2 3 4 

besitzt und R , R und R Wasserstof fatome sind, 

(b) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR^=NR^ ist, zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den Wert 0 besitzt und R und R^ Wasserstof fato- 
me sind, 

(c) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -Cr''=NY ist, in 
welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil darstellt, 




(VI) 




(VII) 
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Index n den Wert O besitzt und R^, R'^ und R^ Wasserstoff- 

1 2 

(d) Z eine Gruppe der allgemeinen Forinel -CR R CN ist, zu 

:mel I, in welchei 
Index n den Wert 1 besitzt und R'^, R^, R^ und R^ Wasser- 



- 9 - 

der sich von einem organometallischen Reagens ableitet, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den 
a tome sind, 
Z eine Grup 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den Wert 
stoffatome sind, 

12 7 

(e) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CR =NOH, oder 

ein Ester oder Ather davon, ist, zu Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, in welcher der Index n den Wert 1 
3 4 8 

besitzt und R , R und R Wasserstof f atome sind, 

12 7 3 

(f) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CR =NR ist, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index 
sind. 



4 8 

Index n den Wert t besitzt xind R und R Wasserstof f atome 



12 7 

(g) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CR =NY ist, 
in welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil bedeutet, 
der sich von einem organometallischen Reagens ableitet, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den Wert 1 besitzt und R*^, R^ und R^ Wasserstof f- 
atome sind, 

12 3 4 

(h) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CONR^R ist, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 

7 8 

Index n den Wert 1 besitzt und R und R Wass'erstoff ato- 
me sind, 
umfaflt. 

22, Verfahren nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS Y MgBR oder Li ist. 

23. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I, dadurch gekennzeichnet,. 
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daS es 

(a) die Reaktion eines organometallischen Reagens mit einem 
Imin der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 



und 

(b) die Hydrolyse des erhaltenen Produkts zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel 1, in welcher der Index n den 
Wert 0 besitzt, 

umf afit. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, d a d u r c h g e - 
kennzeichnet, dafl das organometallische Reagens 
ein Grignard Reagens der allgemeinen Formel R^MgBr oder eine 
Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel R^Li, ist. 

25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, dadurch gekennzeich- 
n e t, da6 es 

(a) die Reaktion eines organometallischen Reagenses mit 
einem Imin der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



und 

(b) die Hydrolyse des erhaltenen Produkts zu Verbindungen 
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der allgemeinen Formel 1, in welcher der Index n den 
Wert 1 besitzt, 
umfaSt. 



26, Verfahren nach Anspruch 25", d a d u r c h g e - 

kennzeichnet, dal3 das organometallische Reagens 

7 

ein Grignard-Reagens der allgemeinen Formel R MgBr Oder 

eine Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel R Li ist« 

27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I, dadurch gekennzeichnet, 
da6 es die decarboxylierende Umlagerung 

(a) von Amiden der allgemeinen Formel X 



zu Arainen, in welchen der Index n den Wert 0 besitzt, 
(b) von Amiden der allgemeinen Formel XI 



zu Aminen, in welchen der Index n den Wert 1 besitzt^ 
(c) von Acylaziden, gebildet dxirch Umsetzen von Natriiimazid 
mit SSurechloriden der allgemeinen Formel XII 




(X) 




(XI) 




(XII) 
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zu Aminen, in welchen der Index n den Wert 0 besitzt, 
(d) von Acylaziden, gebildet durch Uinsetzen von Natriumazid 
mit Saurechloriden der allgemeinen Formel XIII 




zu Aminen, in welchen der Index n den Wert 1 besitzt, 
umf a6t . 

28, Verfahren zur Herstellung von . Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I, dadurch gekennzeichnet, 
da6 es die Reaktion von Stickstof fwasserstof f sSure mit 
(a) Carbonsauren der allgemeinen Formel XIV 



zu Aminen, in welchen der Index n den Wert 0 besitzt, 
Oder 

(b) Carbonsauren der allgemeinen Formel XV 



zu Aminen, in welchen der Index n den Wert 1 besitzt, 
umfaflt. 




(XIV) 




(XV) 
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29. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 

4 

nen Formel I, in welcher R ein Wasserstof f atom ist, d a - 
durch gekennzeichnet, daS es die Hydrolyse 
von Verbindungen der allgemeinen Formel in welcher R^ CHO 
ist, umfaBt, 

30. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 

4 

meinen Formel I, in welcher R Methyl ist, d a d u r c h 

gekennzeichnet, dafi es die Reduktion von Ver- 

4 

bindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R CHO ist, 
umfaBt. 

31. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in welcher einer der Reste R-' und R , Oder 
beide Reste kein Wasserstof f atom sind, d a d u r c h 
gekennzeichnet, dafi es die Umwandlung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in welcher einer oder 
beide der Reste R*^ und R^ ein Wasserstoff sind, in die 
gewiinschte Verbindung, \amfaBt. 

32. Verbindungen der allgemeinen Formel I, sofern sie nach 
einem Verfahren gemMfi einem der Anspriiche 19 bis 31 herge- 
stellt worden sind. 

33. Verbindungen der allgemeinen Formel V 




in welcher R , R^ und R die gleiche Bedeutung wie oben 
besitzen, unter der Bedingung, dafi R^kein Wasserstof f atom 
ist, falls r'' Methyl oder Sthyl ist. 
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34. Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
5 12 7 




(VI) 



in welcher R^ R^/ R^r und R^ die gleiche Bedeutung wie 
oben besitzen. 



35. Verbindungen der allgemeinen Formel XXV 
„5 



.3^ 



cr^r^(cr'^r®) n— cho 



"I 



in welcher r\ R^, R^, , R^/ R^. r'^/ und der Index n 
die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 besitzen. 

36. Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, die als 
neue Verbindungen offenbart wurden, 

37. Verbindungen der allgemeinen Formel I, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 

38. " Verbindungen der allgemeinen Formel III, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 

39. Verbindungen der allgemeinen Formel IV, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 

40. Verbindungen der allgemeinen Formel V, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 
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41. Verbindungen der allgemeinen Formel VI, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 

42. Verbindungen der allgemeinen Formel XXV, beschrieben 
unter Bezugnahme auf die Beispiele. 

43. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine thera- 
peutisch aktive Menge einer Verbindung gemaS einem der 
AnsprUche 37 bis 39. 

44. 1-[1-(4-Chlorphenyl) -cyclobutyll-butylainin und seine 
pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

45. N , N-Dime thy 1- 1 - [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -cyclobu tyl ] -butylamin 
und seine pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

4 6 . N-Methyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -butylamin 
und seine pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

47. N , N-Dimethyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -butyl- 
amin und seine pharmazeutisch vertrSglichen Salze. 

4 8 . N-Methyl- 1 - [ 1 - (4 -chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -3-methylbutyl- 
amin und seine pharmazeutisch vertrSglichen Salze. 

49 . N,N-Dimethyl-1 - [ 1 - (4-chlorphenyl) -cyclobutyl ]-3-methyl- 
butylamin und seine pharmazeutisch vertrMglichen Salze. 

50 . N, N-Dimethyl- 1 - [ 1 - { 3 , 4-dichlorphenyl) -cyclobutyl ] -3- 
methylbutylamin und seine pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

51. 1-[1- (3, 4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl] -Mthylamin und seine 
pharmazeutisch vertrSglichen Salze. 
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5 2. N , N-Dime thy 1 - 1 - [ 1 - ( 3 r 4-dichlorpheny 1 ) -cyclobuty 1 ] - 
athylamin und seine pharmazeutisch vertrMglichen Salze, 

53. a-[1-(4-Chlorphenyl)-cyclobutyl]-benzylainin und seine 
pharmazeutisch vertraglichen Salze. 
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Die Erfindung betrifft Verbindungen, die eine brauchbare 
therapeutische Aktivitat, insbesondere, jedoch nicht aus- 
schlieBlich, als Antidepressiva aufweisen, sowie pharma- 
zeutische Zubereitungen, welche derartige Verbindungen ent- 
halten, und ferner noch Verfahren zur Herstellung derarti- 
ger Verbindungen. 

Die vorliegende Erfindung schafft Verbindungen der allge- 
meinen Formel I 

CR^R^(CR^R®) NR^R^ 
n 

, (I) 



in welcher der 

Index n den Wert O oder 1 besitzt, 

in dem Fall, wo der Index n den Wert O aufweist, 
eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Cyclo- 
alkylalkylgruppe, in welcher die Cycloalkylgruppe 
3 bis 6 Kohlenstof fatome und die Alkylgruppe 1 bis 
3 Kohlenstoffatorae enthalt, eine Alkenyl- oder 
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel II 




(ID 



9 10 

in welcher R und R , die gleich oder verschie- 
den sein kiJnnen, ein Wasserstof f atom, ein Halogen- 
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atom Oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, und in dem Fall, wo der 
Index n den Wert 1 aufweist, ein Wasserstof f atom 
Oder eine Alkylgruppe luit 1 bis 3 Kohlenstof f ato- 
men ist, 

2 

R ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 

bis 3 Kohlenstof fatomen bedeutet, 

3 4 

R und R , die gleich oder verschieden sein k5nnen, ein Was- 
serstof fatom, eine geradkettige oder verzw^igt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 kohlenstof fatomen, 
eine Alkinylgruppe mit 3 bis € Kohlenstof fatomen, 
eine Cycloalkylgruppe, in welcher der Ring 3 bis 
7 Kohlenstof fatome enthMlt, eine Gruppe der allge- 
meinen Formel R CO, worin R ein Wasserstoff- 
atom ist, sind, oder zusammen mit de::ci Stickstoff- 
atom, an welches sie gebunden sind, einen, gege- 
benenfalls substituierten, heterocyclischen Ring 
mit 5 Oder 6 Atomen in dem Ring, der aufler dem 
Stickstof fatom weitere Heteroatome enthalten kann, 
bilden, 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Was- 
serstof fatom, ein Halogenatom, eine Trifluorme- 
thylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe 
rait 1 bis 3 Kohlenstof fatomen oder eine Phenyl- 
gruppe bedeuten, oder zusammen mit den Kohlen- 
stoffatomen, an welche sie gebunden sind, einen 
zweiten Benzolring, der gegebenenfalls durch ein 
Oder mehrere Halogenatome, eine Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen substituiert 
ist, bilden, oder die Substituenten des zweiten 
Benzolrings zusammen mit den zwei Kohlenstof fato- 
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men, an welche sie gebunden sind/ einen weiteren 

Benzolring bilden, und 
r"^ und R^f die gleich oder verschieden sein konnen, ein Was 

serstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 

Kohlenstoffatomen sind, 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

In den in dieser Beschreibung und den Anspriichen enthalte- 
nen Formeln bedeutet das Symbol 



eine 1 , 1 -disubstituierte Cyclobutangruppe der Formel 



H^C CH^ 



und -CR R (CR R ) NR R bedeutet eine Gruppe der nachfolgen- 
n 

den allgemeinen Formal 
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In den bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 

welcher der Index n den Wert O besitzt, ist eine gerad- 

kettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 

stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 

atomen, eine Cycloalkylmethylgruppe, in welcher der Cyclo- 

alkvlring 3 bis 6 Kohlenstof f atome enthalt, oder eine Gruppe 

9 10 

der allgemeinen Formel II, in welcher R und/oder R ein 
Wasserstof fatom, ein Fluoratom oder Methoxy bedeuten, und 
R^ ein Wasserstof fatom oder Methyl. Beispiele von besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind sei- 
che, in denen R^ Methyl r fithyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, 
sek. -Butyl, Isobutyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl , Cyclopen- 
tylmethyl, Cyclohexylmethyl und Phenyl ist, falls der Index n 
den Wert O besitzt und R^ ein Wasserstof fatom ist. 

In den bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in welcher der Index n den Wert 1 besitzt, ist R^ ein Was- 
serstof fatom oder Methyl, und R. ein Wasserstof fatom. In 
besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in welcher der Index n den Wert 1 besitzt, sind sowohl R^ 
als auch R^ jeweils ein Wasserstof fatom. 

In bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
R^ und/oder r"^ ein Wasserstof fatom, Methyl, Xthyl oder For- 
myl, Oder, falls R^ und R^ zusammen mit dem Stickstof fatom, 
an welche sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring 
bilden, enthalten die bevorzugten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I eine heterocyclische Gruppe, enthaltend 1 Stick- 
stof fatom und 4 Oder 5 Kohlenstof f atome (z.B. Pyrrolidinyl, 
Piperidino) , die gegebenenf alls durch eine oder mehrere 
AlkyKz.B. Methyl) -gruppen (z.B. durch 2 Methylgruppen sub- 
stituiertes Pyrrolidinyl) substituiert ist, eine heterocycli- 
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sche Gruppe, enthaltend ein zweites Stickstof f atom, welches 
gegebenenfalls alkyliert (z.B. 4-Methylpiperazinyl) ist, 
Oder eine heterocyclische Gruppe, enthaltend eine oder meh- 
rere Doppelbindungen (z.B. 1 , 2, 3, 6-Tetrahydropyridinyl) . 
In besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sind R^^ und/oder r'' ein Wasaerstof f atom, Methyl, Xthyl 
und Formyl. 

In bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 

und/oder R^ ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, Trif luormethyl. Methyl, Methoxy oder Phenyl, oder 
R^ und R^ bilden zusammen rait den Kohlenstof fatomen, an wel- 
che sie gebunden sind, einen zweiten Benzolring, der gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiert sein kann. 



Eine erste Gruppe von bevorzugten Verbindungen wird durch 
die allgemeine Formel III 




cr^r^(cr"^r®)j^nr-^r^ 



(III) 



wiedergegeben, in welcher R^ und R^ die gleiche Bedeutung 
wie oben besitzen. In bevorzugten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel III sind R^ und R^ die gleich oder verschieden 
sein konnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, Trif luormethyl. Methyl, Methoxy oder Phenyl, oder 
es bilden R^ und R^ zusammen mit den Kohlenstof fatomen, an 
welche sie gebunden sind, einen zweiten Benzolring, der gege- 
benenfalls durch ein Chloratom substituiert sein kann. In 
besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel III 
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sind R und/oder R ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder 
Jodatom, Trif luormethyl. Methyl oder Phenyl, oder es bilden 
R^ und R^ zusammen mit den Kohlenstof fatomen, an welche sie 
gebunden sind, einen zweiten Benzolring, der gegebenenf alls 
durch ein Chloratom substituiert sein kann. 

Eine zweite Gruppe von bevorzugten Verbindungen wird durch 
die nachfolgende allgemeine Formel IV 




(IV) 



wiedergegeben, in welcher R ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, 
Brom- Oder Jodatom, Trif luormethyl. Methyl, Methoxy oder 
Phenyl sein kann, und worin R^ ein Fluoratom oder Methyl ist. 
In besonders bevorzugten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel IV ist R^ ein Wasserstoff- oder Chloratom. 

In bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 

welcher der Index n den Wert 1 besitzt, ist R^ ein Wasser- 

8 

stoffatom. Methyl oder &thyl, und R ist ein Wasserstof f- 
atom, und in besonders bevorzugten Verbindungen der allge- 

7 

raeinen Formel I ist R ein Wasserstof f atom oder fithyl und 

o 

R ist ein Wasserstof f atom. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I k5nnen als Salze mit 
pharmazeutisch vertrSglichen S^uren vorliegen. Beispiele 
derartiger Salze \imfassen Hydrochloride, Maleate, Acetate, 
Citrate, Fumarate, Tartrate, Succinate und Salze mit sauren 
Aminos^uren, wie AsparaginsHure und Glutaminsaure. 

- /23 - 



^32 



- 26 - 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, die ein Oder mehrere 

asynimetrische Kohlenstof f atome enthalten, konnen in verschie- 

1 2 

denen optisch aktiven Formen vorliegen. Wenn R und R ver- 

7 8 

schieden sind Oder R und R verschieden sind, enthalten die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I ein chirales Zentrum. 
Derartige Verbindungen existieren in zwei enantiomeren For- 
men, und die vorliegende Erfindung schliefit sowohl die enan- 
tiomeren Formen als auch die Mischungen daraus ein. Wenn 

1 2 7 8 

sowohl die Reste R und R , als auch die Reste R und R 

verschieden sind, enthalten die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I zwei chirale Zentren, und die Verbindungen 
existieren in vier diastereoisomeren Formen. Die vorliegende 
Erfindung schlieBt jede dieser diastereoisomeren Formen und 
Mischungen daraus, ein. 

Die vorliegende F ;f ..ndung umf afit auch pharmazeutische Zube- 
reitungen, welche erne therapeutisch wirksame Menge einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I, zusammen mit einem 
pharmazeutisch vertrSglichen Verdiinnungsmittel Oder Trager, 
enthalten . 

Zur therapeutischen Verwendung kann die aktive Verbindung 
oral, rektal, parenteral oder ortlich, vorzugsweise oral, 
verabreicht werden. Demzufolge k5nnen die therapeutischen 
Zubereitungen der vorliegenden Erfindung die Form von irgend- 
einer der bekannten pharmazeutischen Zubereitungen fiir orale, 
rektale, parenterale oder ortliche Verabreichung besitzen. 
Pharmazeutisch vertragliche TrSger, die fiir die Verwendung 
in derartigen Zubereitungen geeignet sind, sind dem Fachmann 
auf dem Gebiete der Pharmazie bekannt. Die Zubereitungen der 
Erfindung konnen 0,1 bis 90 Gewichtsprozent der aktiven 
Verbindung enthalten. Die erf indungsgemaBen Zubereitungen 
werden gewohnlich in Einheitsdosis-Form hergestellt. 
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Zubereitungen fur orale Verabreichung sind die bevorzugten 
Zubereitungen der Erfindung und diese sind die bekannten 
phajrmazeutischen Formen fUr eine derartige Verabreichung, 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Sirupe und wasserige 
Oder olige Suspensionen. Die zur Herstellung dieser Zube- 
reitungen verwendeten TrMger sind solche, die dent Fachmann 
auf dem Gebiete der Phannazie bekannt sind. Tabletten kon- 
nen durch Mischen der aktiven Verbindung mit einem inerten 
Verdunnungsmittel, wie Calciximphosphatr in Gegenwart von 
zerteilenden bzw. auflosenden Mitteln, beispielsweise Mais- 
Starke, und Gleitmitteln, beispielsweise Magnesiumstearat , 
und Tablettieren der Mischung nach bekannten Verfahren, 
hergestellt werden. Die Tabletten konnen in einer dem Fach- 
mann bekannten Art und Weise formuliert werden, urn eine 
gleichm^Bige F rr.isetzung der Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung zu Ljevahrleisten. Derartige Tabletten k5nnen, f all 
gewunscht, mit Hilfe bekannter Verfahren mit erst im Darm 
15slichen Uberziigen versehen werden, beispielsweise durch 
Verwendung von Celluloseacetatphthalat. In ahnlicher Weise 
kttnnen Kapseln, zum Beispiel harte oder weiche Gelatine- 
kapseln, weiche die aktive Verbindung mit oder ohne zuge- 
setzte Tr^ger enthalten, mittels herkoramlicher Verfahren 
hergestellt werden, und, falls gewunscht, in bekannter 
Weise mit erst im Darm 15slichen OberzUgen versehen werden. 
Die Tabletten und Kapseln kdnnen geeigneterweise jede 1 bis 
500 mg an aktiver Verbindung enthalten. Andere Zubereitun- 
gen fUr orale Verabreichung umfassen beispielsweise wasse- 
rige Suspensionen, weiche die aktive Verbindung in einem 
wSsserigen Medium in Gegenwart eines nichttoxischen Suspen- 
diermittels, wie Natriumcarboxymethylcellulose, enthalten, 
und Olige Suspensionen, die eine Verbindung der vorliegen- 
den Erfindung in einem geeigneten Pflanzen5l, beispielswei 
se in ErdnuBol, enthalten. 
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Zubereitungen der vorliegenden Erfindung, die fur eine 
rektale Verabreichung geeignet sind, sind die bekannten 
pharmazeutischen Formen fiir eine derartige Verabreichung, 
zum Beispiel Suppositorien mit Kakaobutter- Oder PolySthy- 
lenglykol-Basen • 

Zubereitungen der vorliegenden Erfindung, die ftir eine 
parenterale Verabreichung geeignet sind, sind die bekann- 
ten pharmazeutischen Formen fUr eine derartige Verabreichung, 
beispielsweise sterile Suspensionen in wasserigen oder oligen 
Medien, oder sterile LOsungen in einem geeigneten L5sungs- 
mittel, 

Zubereitungen fUr ortliche Verabreichung kOnnen eine Grund- 
masse enthalten, in welcher die pharmakologisch aktiven 
Verbindungen der vorliegenden Erfindung sc rispergiert sind, 
dafl die Verbindungen in Kontakt mit der Haut gehalten werden, 
urn die Verbindungen transdermal zu verabreichen. Wahlweise 
kiinnen die aktiven Verbindungen in einer pharmazeutisch ver- 
trSglichen Crerae- oder Salbenbasis dispergiert sein. 

Pur manche Formulierungen kann es von Vorteil sein, die Ver- 
bindiingen der vorliegenden Erfindung in Form von Teilchen 
sehr geringer Gr66e zu verwenden, beispielsweise wie man sie 
durch Mahlen in einer Strahlmiihle erhait. 

In den Zubereitungen der vorliegenden Erfindung kann die 
aktive Verbindung, falls gewOnscht, mit anderen vertrSgli- 
chen pharmakologisch aktiven Bestandteilen vereinigt sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen, die eine therapeutisch 
wirksame Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I ent- 
halten, k6nnen zur Behandlung von Depressionen bei SSugetie- 
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ren, einschliefilich des Menschen, eingesetzt werden. Bei 
einer solchen Behandlung liegt die Menge der Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die pro Tag verabreicht wird, im Bereich 
von 1 bis 1000 mg, vorzugsweise im Bereich von 5 bis 500 mg. 

4 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R CHO 
ist, konnen durch reduktive Amidierung von Ketonen der all- 
gemeinen Formel V oder von Ketonen Oder Aldehyden der all- 
gemeinen Formel VI 




(V) (VI) 



hergestellt werden, beispielsweise mit Formamid und Ameisen- 

sSxire, Oder Ammoniumformiat und AmeisensSxire unter Bildung 

4 

von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R CHO 
und R^ ein Wasserstof fatom ist, oder mit Formamiden der all- 
gemeinen Formel HCONHR^, worin R^ eine Alkyl- oder Cycloal- 
kylgruppe ist, und Ameisens^ure, oder Aminen der allgemeinen 
Formel R^NH^, worin R"^ eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe ist, 
und AmeisensSure, 

4 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R CHO ist, 
k5nnen durch Formylierung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I hergestellt werden, worin R^ ein Wasserstof fatom 
ist, beispielsweise durch Umsetzung mit Methylformiat . 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R'^ kein 

Wasserstoffatom und R^ CHO ist, k5nnen durch Umsetzen von 

3 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R ein 
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Wasserstoffatom und CHO ist, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel R*^X, worin X eine abspaltbare Gruppe, 
wie beispielsweise ein Halogenatom ist, in Gegenwart einer 
Base hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen durch reduktive 
Aminierung von Ketonen der allgemeinen Formel V, oder von 
Ketonen Oder Aldehyden der allgemeinen Formel VI hergestellt 
werden. Beispiele von geeigneten Verfahren der reduktiven 
Aminierung werden nachfolgend angegeben: 

(a) Filr Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher 

und r"* Wasserstoffatome sind, durch Umsetzen des 
Ketons oder Aldehyds mit einem Ammoniumsalz , beispiels- 
weise mit Ammoniiamacetat und einem Reduktionsmittel, wie 
Natr iumcyanoborhydr id , 

(b) far Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher 

R"^ Alkyl Oder Cycloalkyl und R^ ein Wasserstoffatom ist, 
durch Umsetzen des Ketons oder Aldehyds mit einem Amin 
der allgemeinen Formel R'^NH^ und einem Reduktionsmittel, 
wie Natr iumcyanoborhydr id, 

(c) fiir Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher 
weder R*^ noch r"^ ein Wasserstoffatom ist, oder in wel- 
cher R"^ und R^ zusammen mit dem Stickstof f atom einen 
heterocyclischen Ring bilden, durch Umsetzen des Ketons 
Oder Aldehyds mit einem Amin der allgemeinen Formel 
HNR^^R^ und entweder AmeisensSure oder einem Reduktions- 
mittel, wie Natr iumcyanoborhydr id, 

(d) fiir Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher 
einer oder beide Reste R^ und r"^ ein Wasserstoffatom 
Oder eine Alkyl- oder eine Cycloalkyigruppe sind, oder 
in welcher R^ und R^ zuseumnen mit dem Stickstof f atom 
einen heterocyclischen Ring bilden, durch katalytische 
Hydrierung bei erhohter Tempera tur und Druck einer 
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Mischung des Ketons oder Aldehyds und ernes Aitiins der 
allgemeinen Formel HNR^'R , 

4 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R3 und R 
beide Alkylgruppen sind, konnen durch Umsetzen eines Ketons 
der allgemeinen Formel V, oder eines Ketons oder Aldehyds 
der allgemeinen Formel VI mit einem Dialkylformamid der 
allgemeinen Formel HCONR^R^/ beispielsweise in Gegenwart 
von Ameisensaure, hergestellt werden, 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen durch Reduktion 
von Verbindungen der allgemeinen Formel VII 




(VII) 



hergestellt werden^ in welcher 

(a) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -Cr'*=NOH, oder ein 
Ester Oder ein Xther davon, ist, unter Bildxing von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel If in welcher der 

2 3 4 

Index n den Wert 0 besitzt und R^, R und R Wasser 
stoffatome bedeuten; 

13 3 

(b) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR =NR (worin R 

weder H noch eine CHO-Gruppe ist) ist, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in welcher der Index n den 
Wert 0 besitzt und R^ und R^ Wasserstof f atome sind; 

(c) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR^=NY ist, in 
welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil darstellt, 
der sich von einem organometallischen Reagens ableitet, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den Wert 0 besitzt und R^, R^ und R^ Wasserstof f- 
atome sind; , 
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1 2 

(d) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CN ist, zu 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 

4 7 8 

Index n den Wert 1 besitzt und R-^, R^ , R und R Wasser- 
stof f atome sind; 

12 7 

(e) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CR =NOH, Oder 

ein Ester oder ein fither davon ist, zu Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, in welcher der Index n den Wert 1 

besitzt und R^, R^ und R^ Wasserstoff atome sind; 

12 7 3 

(f ) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CR =NR (worin 

R^ weder ein Wasserstoff atom noch eine CHO-Gruppe ist) ist, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 

4 8 

Index n den Wert 1 besitzt und R^ und ,R Wasserstoff atome 
sind; 

1 2 7 

(g) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR'R CR =Ny ist, in 

welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil bedeutet, der 

sich von einem organometallischen Reagens ableitet, zu 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 

3 4 8 

Index n den Wert 1 besitzt und R , R und R Wasserstoff- 
atome sind; 

12 3 4 

(h) Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CONR R ist, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der 

7 8 

Index n den Wert 1 besitzt und R und R Wasserstoff ato- 
me sind. 



Geeignete Reduktionsmittel fiir die vorstehenden Reaktionen 
schliefien Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Lithium- 
aluminiumhydrid oder Boran-dimethylsulf id-Komplex ein. 

Der Rest Y in (c) und (g) der vorstehenden Aufstellung ist 
vorzugsweise MgBr, das sich von einem Grignard-Reagens ablei- 
tet, Oder Li, das sich von einer Organolithiumverbindung 
ableitet. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher der Index n 
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den Wert O besitzt, konnen durch Umsetzen eines organometal- 
lischen Reagens, beispielsweise durch Umsetzen eines Grignard- 
Reagens der allgemeinen Formel R'^MgX, worin X Chlor, Brom 
Oder Jod ist, oder einer Organolithiumverbindung der allge- 
meinen Formel R^Li mit einem Imin der allgemeinen Formel 
VIII 




(VIII) 



gefolgt von Hydrolyse unter Bildung eines sekundSren Amins 
der allgemeinen Formel I, hergestelit werden. In einer ^n- 
lichen Weise konnen Imine der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



in sekundare Amine der allgemeinen Formel I, in welcher der 
Index n den Wert 1 besitzt, umgewandelt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R"^ und r"^ 
Wasserstof fatome sind, kdnnen durch die decarboxylierende 
Umlagerung, beispielsweise unter Verwendung von Jodosoben- 
zol-bistrif luoracetat/ oder durch eine Hofmann-Reeiktion 
unter Verwendung von Brom in alkalischer LSsung, von Amiden 
der allgemeinen Formel X oder von Amiden der allgemeinen 
Formel XI 
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Si 




CR^R^CONH^ 




(X) 



(XI) 



unter Bildung von Aminen der allgemeinen Formel I, in wel- 
Cher der Index n den Wert O beziehungsweise 1 besitzt, her- 
gestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R^ und R^ 
Wasserstof f atome sind, konnen durch decarboxylierende Umla- 
gerung von Acylaziden in der Curtius-Reaktion hergestellt 
werden. Die Acylazide konnen beispielsweise durch Umsetzen 
von Saurechloriden der allgemeinen Formel XII, oder von 
Saurechloriden der allgemeinen Formel XIII 

R^s^ / X CR^R^COCl R^^ y . CR^R^CR^R^COCl 



mit Natriumazid gebildet werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R^ und R^ 
Wasserstof f atome sind, konnen durch eine Schmidt-Reaktion, 
in welcher eine CarbonsSure der allgemeinen Formel XIV, oder 
eine CarbonsHure der allgemeinen Formel XV 

R^x^ , . cr''r^cooh R^ J . cr^'r^cr^r^cooh 





(XII) 



(XIII) 




(XIV) 



(XV) 
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mit Stickstof fwasserstoff saure reagiert, hergestellt warden, 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher ein 

Wasserstof f atom ist, konnen durch Hydrolyse von Verbindun- 

4 

gen der allgemeinen Formel I, in welcher R CHO ist, bei- 
spielsweise durch SSurehydrolyse, hergestellt werden. 

4 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher R Methyl 
ist, konnen durch Reduktion von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I, in welcher R^ CHO ist, beispielsweise durch 
Lithiumaluminiumhydrid oder durch Natrium-bis (2-methoxy- 
athoxy) aluminivimhydrid, hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher einer 
Oder beide Reste I ;^ xnd kein Wasserstof f atom sind, kOn- 
nen aus Verbindum^er der allgemeinen Formel I, in welcher 
einer oder beide Reste R*^ und R^ Wasserstof f sind, nach 
Verfahren hergestellt werden, die dem Fachmann zur Umwand- 
lung von primaren in sekundare oder tertiare Amine, oder 
zur Umwandlung von sekundaren in tertiare Amine, bekannt 
sind. Nachstehend werden Beispiele von geeigneten Verfahren 
angegeben : 

(a) Durch Alkylieren von primaren Aminen der allgemeinen 
Formel I unter Bildung von sekundaren Aminen der all- 
gemeinen Formel I, beispielsweise raittels eines Verfah- 

-rens, welches die Stufen des Schiltzens des primSren 
Amins mit einer Schutzgruppe, wie Trif luoracetyl, Alky- 
lieren mit einem Alkylhalogenid und Entfernen der 
schtitzenden Gruppe, beispielsweise durch Hydrolyse, ein- 
schlieBt; 

(b) durch Alkylieren von primSxen Aminen der allgemeinen 
Formel I, beispielsweise mit einem Alkylhalogenid, unter 
Bildung von tertiaren Aminen der allgemeinen Formel I, 
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in welcher R und R gleich sind; 

(c) durch Alkylieren von sekundHren Aminen der allgemeinen 
Formel I, beispielsweise mit einem Alkylhalogenid, unter 
Bildung von terti^ren Aminen der allgemeinen Formel I, 
in welcher R"^ und R verschieden sein konnen; 

(d) durch Umsetzen von primaren Aminen der allgemeinen For- 
mel I mit Natriumborhydrid und Essigsaure unter Bildung 
von sekundSren Aminen der allgemeinen Formel I, in wel- 
cher R^ ein Athylrest und R^ ein Wasserstof f atom ist; 

(e) durch Umsetzen von primaren Aminen der allgemeinen For- 
mel I mit Formaldehyd und AmeisensHure unter Bildung 

von tertiaren Aminen der allgemeinen Formel I, in wel- 

? 4 
cher sowohl R als auch R Methylreste sind; 

(f) durch Umsetzen von sekundaren Aminen der allgemeinen 

4 

Formel I, in welcher R ein Wasserstof f atom ist/ mit 

Formaldehyd und Ameisensaure unter Bildung te "t Mrer 

4 

Amine der allgemeinen Formel 1, in welcher R M- thyl ist; 

(g) durch Formylieren von primaren Aminen der allgemeinen 
Formel I, beispielsweise durch Umsetzen mit Methylfor- 
miat, und Reduzieren der erhaltenen Formamide, beispiels- 
weise mit Lithiumaluminiumhydrid, unter Bildung von 
sekundSren Aminen der allgemeinen Formel I, in welcher 

R"^ Methyl und R^ ein Wasserstof f atom ist; 

(h) durch Formylieren von sekundaren Aminen der allgemeinen 
Formel I, beispielsweise durch Reaktion mit Methylfor- 
miat, und Reduzieren der erhaltenen Formamide, beispiels- 
-weise mit Lithiumaluminiumhydrid, unter Bildung von ter- 

4 

tiSren Aminen der allgemeinen Formel I, in welcher R 
Methyl ist; 

(i) durch Acylieren von primaren Aminen der allgemeinen For- 
mel I, beispielsweise durch Umsetzen mit einem Acylchlo- 

1 2 

rid der allgemeinen Formel R COCl, oder eines Anhydrids 

12 12 
der allgemeinen Formel (R CO) ^O, worin R eine Alkyl-, 
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Alkenyl- oder Alkinylgruppe ist, und Reduzieren der 
erhaltenen Amide, beispielsweise mit Lithiumalumininm- 
hydrid, unter Bildung von sekiindaren Aminen der allgemei- 
nen Formel I, in welcher -CH^R^^ und R^ ein Wasser- 
stoffatom ist; 

(j) durch Acylieren von sekundSren Aminen der allgemeinen 
Formel I, in welcher R^ ein Wasserstof f atom ist, bei- 
spielsweise durch Umsetzen mit einem Acylchlorid der 
allgemeinen Formel R^^COCl, oder eines Anhydride der all- 
gemeinen Formel (r'' ^00)^0, in welcher R^^ eine Alkyl-, 
Alkenyl- oder Alkinylgruppe ist, und Reduzieren der 
erhaltenen Amide, beispielsweise mit Lithiumaluminium- 

hydrid, unter Bildung von tertiSren Aminen, in welchen 

4 12 
R CH2R ist; 

(k) durch Umsetzen von primaren Aminen der allg*5meinen For- 

1 3 

mel I mit einem Aldehyd der allgemeinen Fonael R CHO, 
in welcher R^'^ eine Alkylgruppe, eine Alkenyl- oder Alki- 
nylgruppe sein kann, oder eines Ketons der allgemeinen 
Formel R^'^COr''^, in welcher R^^ und r''^, die gleich oder 

verschieden sein k5nnen, eine Alkylgruppe, eine Alkenyl- 

14 15 

gruppe odefr eine Alkinylgruppe sind, oder R und R 
zusammen mit dem Kohlenstof f atom, an welches sie gebunden 
sind, einen alicyclischen Ring bilden k5nnen, und Redu- 
zieren der erhaltenen Imine oder Enamine, beispielsweise 
mit Natriumcyanoborhydrid, oder^ falls R^^, R oder R 
nicht Alkenyl oder Alkinyl sind, durch katalytische Hy- 
drierung unter Bildung sekundSrer Amine der allgemeinen 



(1) durch Umsetzen von primSren Aminen der allgemeinen For- 
mel I mit einem nicht-geminal disubstituierten Alkan, 
enthaltend 2 oder 3 Kohlenstof fatome zwischen den Kohlen* 
stoffatomen, welche die Substituenten tragen, die bei- 
spielsweise Halogen, vorzugsweise Brom oder p-Toluolsul- 
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fonyloxy sein konnen, unter Bildung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1/ in welcher R'^ und zusammen mit 
dem Sticks toff atom/ an das diese Reste gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring bilden, der keine Hetero- 
atome aufier dem Stickstof f atom enthalt. 

Die Ketone der allgemeinen Formel V konnen durch Hydrolyse 
von Iminen der allgemeinen Formel XVI 



in welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil darstellt, der 
sich von einem organometallischen Reagens ableitet, herge- 
stellt werden. Die Imine der allgemeinen Formel XVI konnen 
durch Umsetzen des organometallischen Reagens mit einer 
Cyanoverbindung der allgemeinen Formel XVII 



erhalten werden. Geeignete organometallische Reagentien 
umfassen Grignard-Reagentien der allgemeinen Formel R MgX, 
worin X CI, Br oder J ist (Y = MgX) und Organolithiumfver- 
bindungen der allgemeinen Formel R^Li (Y = Li) . 

Die Ketone der allgemeinen Formel VI konnen durch Hydrolyse 
von Iminen der allgemeinen Formel XVIII 




CR =NY 



(XVI) 




(XVII) 
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if 




cr''r^cr^=ny 



(XVIII) 



in welcher Y einen Metall enthaltenden Anteil darstellt, der 
sich von einem organometallischen Reagens ableitet, herge- 
stellt werden. Die Imine der allgemeinen Formel XVIII konnen 
durch Umsetzen der organometallischen Reagentien mlt Cyano- 
verbindungen der allgemeinen Formel XIX 



hergestellt werden. Geeignete organoraetallische Reagentien 
iimfassen Grignard-Reagentien der allgemeinen Formel R'^MgX, 
worin X CI, Br oder J (Y = MgX) bedeutet und Organolithium- 
verbindungen der allgemeinen Formel R^h± (Y = Li) . 

Ketone der allgemeinen Formel V k5nnen durch Umsetzen von 
Carbonsaurederivaten, wie beispielsweise durch Umsetzen 
eines Amids oder eines SSurehalogenids, mit einem organo- 
metallischen Reagens, beispielsweise durch Umsetzen eines 
saurechlorids der allgemeinen Formel XX 



mit einem Grignard-Reagens der allgemeinen Formel R MgX, worin 
X CI, Br Oder J bedeutet, bei tiefen Temperaturen hergestellt 




(XIX) 




(XX) 
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werden, oder durch Umsetzen einer Carbonsaure der allgemeinen 
Formel XXI 



mit einem organometallischen Reagens, beispielsweise mit 



Ketone der allgemeinen Former VI konnen durch Umsetzen von 
CarbonsMurederivaten, wie beispielsweise durch Umsetzen 
eines Amids oder eines Saurehalogenids, mit einem organo- 
metallischen Reagens, beispielsweise durch Umsetzen eines 
Saurechlorids der allgemeinen Formel XII mit einem Grignard- 
Reagens '\e:' allgemeinen Formel R MgX, worin X CI, Br oder J 
ist, bei t efen Temperaturen hergestellt werden, oder durch 
Umsetzen einer Carbonsaure der allgemeinen Formel XIV mit 
einem organometallischen Reagens, beispielsweise mit einer 
Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel R Li. 

Ketone der allgemeinen Formel V, in welcher r'' Alkyl (z.B. 
Methyl) ist, und Ketone der allgemeinen Formel VI, in wel- 
cher r"^ Alkyl (z.B. Methyl) ist, k5nnen durch Umsetzen eines 
Diazoalkans (z.B. Diazomethan) mit Aldehyden der allgemeinen 
Formel XXII 




(XXI) 



einer Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel R Li, 




(XXII) 



bzw. VI hergestellt werden. 
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Aldehyde der allgemeinen Forme 1 VI k5nnen nach dera Pachmann 
bekannten Verfahren hergestellt warden. Nachstehend werden 
geeignete Verfahren beispielhaft angegeben: 

(a) Durch Reduktion von Cyanoverbindungen der allgemeinen 
Formel XIX mit beispielsweise Di-tert, -butylaluminium- 
hydrid oder Di-isobutylaluminiumhydrid; 

(b) durch Reduktion von Carbonsaurederivaten, beispielswei- 
se: 

(I) Durch Reduktion von Verbindungen der allgemeinen 

Formel VII, in welcher 2 CR^'r^CONR^R^ ist und R"^ 
4 

und R kein Wasserstof f atom sind, beispielsweise 
unter Verwendung von Lithium-diSthoxyaluminohydrid. 

(II) Durch Reduktion von Araiden, gebildet durch Umsetzen 
von Sthylenimin mit einem SMurechlorid der allge- 
meinen Formel XII, beispielsweise unter Verwendung 
von Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel. 

(III) Durch Reduktion von Saurechloriden der allgemeinen 
Formel XII, beispielsweise mit Lithium-tri-tert, - 
butoxyaluminohydrid • 

(c) durch Umsetzen von Alkoholen (gebildet durch Reduktion 
von Carbonsauren der allgemeinen Formel xrv) mit, bei- 
spielsweise, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex in Dichlomtie- 
than unter wasserfreien Bedingungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII, in welcher Z 

eine-Gruppe der allgemeinen Formel -CR^=NOH oder 
12 7 

-CR R CR =NOH ist, oder Jither oder Ester davon, ktinnen 
durch Umsetzen von Hydroxylamin oder eines Xthers oder Esters 
davon mit Ketonen der allgemeinen Formel V bzw. Ketonen oder 
Aldehyden der allgemeinen Formel VI hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VII, in welcher Z eine 

13 12 7 3 

Gruppe der allgemeinen Formel -CR =NR oder -CR R CR «NR 
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ist, konnen durch Umsetzen von Aminen der allgemeinen Formel 
NH2R^ init Ketonen der allgemeinen Formel V und Ketonen bzw. 
Aldehyden der allgemeinen Formel VI hergestellt werden. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 
in welcher Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR =NY oder 
-Cr''r^Cr''=NY ist, wurde bereits oben in Bezug auf Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel XVI bzw. XVIII be^hrieben- 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 
in welcher Z eine Gruppe der allgemeinen Formel -CR R CN ist, 
wird nachstehend in Bezug auf die Cyanoverbindungen der all- 
gemeinen Formel XIX beschrieben werden, 

Verbindungen der allgemeinen Formel VII, in welcher Z eine 
Gruppe der allgemeinen Forme CR^R^CONR^R^ ist, konnen 
durch Umsetzung von Saurederivaten, wie Estern, oder Saure- 
halogeniden (beispielsweise Saurechloride der allgemeinen 
Formel XII) mit Aminen der allgemeinen Formel HNR R herge- 
stellt werden. Verbindungen der allgemeinen Formel VII, in 
welcher Z CR^R^CONH^ ist, k5nnen aus Cyanoverbindungen der 
allgemeinen Formel XIX, beispielsweise durch Hydratisierung, 
mit wSsserigen SSuren oder durch Umsetzen mit Wasserstoff- 
peroxid in Gegenwart einer Base hergestellt werden. 

Iraine der allgemeinen Formeln VIII und IX konnen durch 
Umsetzen von Aminen der allgemeinen Formel R mit Alde- 
hyden der allgemeinen Formeln XXII bzw. VI hergestellt wer- 
den. 

Amide der allgemeinen Formel X kttnnen durch Umsetzen von 
Ammoniak mit Carbonsaurederivaten, beispielsweise mit SSure- 
chloriden der allgemeinen Formel XII, oder aus Cyanoverbin- 
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dungen der allgemeinen Formel XIX, beispielsweise durch 
Hydratisierung mit wSsserigen Sauren Oder durch Umsetzen 
mit Wasserstof fperoxid in Gegenwart einer Base, hergestellt 
werden. 

Amide der allgemeinen Formel XI k5nnen durch Umsetzen von 
Ammoniak mit Carbonsaurederivaten, beispielsweise mit SSure- 
chloriden der allgemeinen Formel XIII, oder aus Cyanover- 
bindungen der nachstehenden allgemeinen Formel XXIII 



beispielsweise durch Hydratisierung mit WcLsserigen SSuren 
Oder durch Umsetzen mit Wasserstof fperoxid in Gegenwart 
einer Base, hergestellt werden, 

1 2 

Amide der allgemeinen Formel X, in welcher R und R Wasser- 
stof fatome sind, und Amide der allgemeinen Formel XI, in 
7 8 

welcher R und R Wasserstof fatome sind, konnen aus S^ure- 
chloriden der allgemeinen Formel XX bzw, XII durch Umsetzen 
mit Diazomethan unter Bildung eines Diazoketons, welches 
sich in Gegenwart von Ammoniak und eines Katalysators, bei- 
spielsweise Silber, zu dem gewiinschten Amid umlagert, herge- 
stellt werden. 

CcirbonsSuren der allgemeinen Formel XIV, XV und XXI k5nnen 
durch Hydrolyse, beispielsweise durch Hydrolyse in Gegenwart 
von Basen, von Cyanoverbindungen der allgemeinen Forme In 
XIX, XXIII bzw. XVII hergestellt werden. Carbonsauren der 
allgemeinen Formeln XIV und XV k5nnen durch Umsetzen von 




(XXIII) 
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Amiden der allgemeinen Formeln X bzw, XI mit salpetriger 
Saure hergestellt werden. CarbonsMuren der allgemeinen For- 
mel XXI konnen durch Umsetzen von salpetriger SSure mit 
den durch Reaktion von Ammoniak mit CarbonsMurederivaten, 
beispielsweise mit Saurechloriden der allgemeinen Formel XX, 
cxier durch Reaktion von Cyanoverbindungen der allgemeinen 
Formel XVII mit Wasserstof f peroxid in Gegenwart einer Base 
erhaltenen Amiden hergestellt werden. 

CarbonsMuren der allgemeinen Formel XIV, in welcher R^ und 

R^ Wasserstof fatome sind, und CarbonsMuren der allgemeinen 

7 8 

Formel XV, in welcher R und R Wasserstof fatome sind, kon- 
nen aus saurechloriden der allgemeinen Formel XX bzw. XII 
durch Umsetzen mit Diazomethan unter Bildung eines Diazoke- 
tons, welches sich in Gegenwart von Wasser und eines Kata- 
lysators, beispielsweise Silber, unter Bildung der g-, w'"nsch- 
ten saure umlagert, hergestellt werden. 

Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel XVII konnen durch 
Umsetzen der Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel xxrv 



mit einem 1 , 3-disubstituierten Propan, beispielsweise 1,3- 
Dibrompropan, und einer Base, wie Natriumhydrid, herge- 
stellt werden. 

Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel XIX, in welcher 
1 2 

R und R Wasserstof fatome sind, kttnnen von Cyanoverbindun- 
gen der allgemeinen Formel XVII, beispielsweise durch die 




(XXIV) 
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nachfolgend auf gefiihrten Umsetzungsreihen, erhalten werden: 

(a) Hydrolyse der Cyanogruppe unter Bildung einer Carbon- 
sSure der allgemeinen Formel XXI; 

(b) Reduktion der CarbonsMure, beispielsweise mit Lithium- 
aluminiiimhydrid oder Boran-dimethylsulf id-Komplex, unter 
Bildung des entsprechenden Alkohols; 

(c) Ersatz der Hydroxygruppe des Alkohols durch eine abspalt- 
bare Gruppe, beispielsweise eine p-Toluolsulfonyloxy- 
gruppe , und 

(d) Ersatz der abspaltbaren Gruppe durch eine Cyanogruppe. 
In einer ahnlichen Weise konnen Cyanoverbindungen der allge- 
meinen Foinnel XXIII aus Cyanoverbindungen der allgemeinen- 
Formel XIX hergestellt werden. Cyanoverbindungen der allge- 
meinen Formel XIX, in welcher einer oder beide Reste R und 
R^ kein Wasserstof f atom sind, kdnnen aus den entspr^^chenden 
Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel XIX, in welcher R^ 
und/oder R^ Wasserstof fatome sind, beispielsweise durch Alky- 
lierung mit einem Alkylhalogenid in Gegenwart einer Base, 
wie Lithiumdiisopropylamid, hergestellt werden. 

2 

Cyanoverbindungen der allgemeinen Formel XIX, in welcher R 
ein Wasserstof f atom ist, kttnnen ebenfalls durch Umsetzen 
von Ketonen der allgemeinen Formel V oder eines Aldehyds 
der allgemeinen Formel XXII mit einem Reagens zur Einfiihrung 
einer Cyanogruppe, wie p-Toluolsulfonylmethylisocyanid, her- 
gestellt werden. In einer ahnlichen Weise kttnnen Cyanover- 
bindungen der allgemeinen Formel XXIII aus Aldehyden oder 
Ketonen der allgemeinen Formel VI erhalten werden. 

SSurechloride der allgemeinen Formeln XX, XII und XIII kdn- 
nen durch Umsetzen von CarbonsSuren der allgemeinen Formeln 
XXI, XIV bzw. XV mit beispielsweise Thionylchlorid herge- 
stellt werden. 
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Aldehyde der allgemeinen Formel XXII konnen nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren hergestellt werden. Nachstehend werden 
einige geeignete Verfahren als Beispiele aufgefuhrt: 

(a) Durch Reduktion von Cyanoverbindungen der allgemeinen 
Formel XVIl mit beispielsweise Di-tert . -butylaluminium- 
hydrid Oder Di-isobutylaliiminiumhydrid; 

(b) durch Reduktion von Carbonsaurederivaten, beispielsweise 

(I) durch Reduktion von tertiaren Amiden, gebildet 
durch die Reaktion von sekundSren Aminen mit Saure- 
chloriden der allgemeinen Formel XX, zum Beispiel 
unter Verwendung von Lithiumdiathoxyaluminohydrid 
als Reduktionsmittel, falls das sekundare Amin ein 
Dialkylamin ist, oder unter Verwendung von Lithium- 
alximiniumhydrid als Reduktionsmittel, falls das 
sekundare Amin Athylenimin ist, 

(II) durch Reduktion von Saurechloriden der allgemeinen 
Formel XX, beispielsweise mit Lithium-tri-tert . - 
butoxyaluminohydrid; 

(c) durch Oxidation von Alkoholen (hergestellt durch Reduk- 
tion von Carbonsauren der allgemeinen Formel XXI) mit, 
beispielsweise, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex in Dichlor- 
methan unter wasserfreien Bedingungen, 

Ketone der allgemeinen Formel V (ausgenommen diejenigen, in 

5 6 1 

welchen R und R jeweils ein Wasserstof f atom und R Methyl 

Oder fithyl ist) , Ketone der allgemeinen Formel VI und Alde- 
hyde, der allgemeinen Formel VI (ausgenommen diejenigen, in 

12 5 6 
welchen R , R , R und R jeweils ein Wasserstof f atom sind) , 

die Verbindungen der allgemeinen Formel VII (ausgenommen 
diejenigen, in welchen Z = CR^ = NY und R^ und R^ jeweils 
ein Wasserstof f atom und r'' Methyl und Athyl ist) , die Imine 
der allgemeinen Formel VIII (ausgenommen diejenigen ^ in wel- 
chen R^ und R^ jeweils ein Wasserstof f atom ist) , IX, XVI 
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(ausgenoininen diejenigeri/ in welchen R und R jeweils ein 

1 

Wasserstoffatom und R Methyl Oder Sthyl ist) und XVIII, 

die Amide der allgemeinen Formeln X und XI, die Carbonsau- 

ren der allgemeinen Formel XIV (ausgenommen diejenigen, in 

1 2 5 6 
welchen R , R f R und R jeweils ein Wasserstoffatom sind) 

und XV, die Cyanoverbindungen der allgemeinen Formeln XIX 

und XXIII und die SSurechloride der allgemeinen Formel XII 

■IOC g 

(ausgenommen diejenigen, in welchen R , R , R und R jeweils 
ein Wasserstoffatom sind) und XIII, die hier als Zwischen- 
produkte beschrieben werden, sind neue Verbindungen. Einige 
der Cyanoverbindungen der allgemeinen Formeln XVII und XXIV 
sind neue Verbindungen, Derartige neue Verbindungen stellen 
einen weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfindung dar. 

Neue Formamide der allgemeinen Fomel XXV- 

R"^ 



werden hier als Zwischenprodukte in der Herstellung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I beschrieben, und derarti- 
ge neue Formamide stellen einen weiteren Gegenstand der vor- 
liegenden Erfindung dar. 

Die therapeutische Aktivit^t der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I wird durch Bestimmung der FShigkeit der Verbin- 
dungen, die hypothermischen Wirkungen von Reserpin in der 
folgenden Weise umzukehren, angezeigt. M^nnliche Mfiuse des 
Charles River-CD1 -Stamms im Gewicht zwischen 18 und 30 g 
wurden in Gruppen zu filnf aufgeteilt und mit Futter und Was- 
ser ad libitum versorgt. Nach 5 Stunden wurde die KOrpertem- 
peratur einer jeden Maus oral bestimmt und den Mausen intra- 




(XXV) 
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peritoneal Reserpin (5 mg/kg) in Losung in entionisiertem 
Wasser, das Ascorbinsaure (50 mg/ml) enthielt, injiziert. 
Die Menge an injizierter Fliissigkeit betrug 10 ml/kg Korper- 
gewicht. 9 Stunden nach dem Beginn des Versuchs wurde das 
Futter abgesetzt, jedoch Wasser auch weiterhin ad libitum 
gegeben. 24 Stunden nach Beginn des Versuchs wurden die 
Temperaturen der Mause bestimmt und den Mausen die zu unter- 
suchende Verbindung, suspendiert in einer 0,25%igen LSsung 
von HydroxySthylcellulose (im Handel unter dem Handelsnamen 
Cellosize QP 15000; Firma Union Carbide) in entionisiertem 
Wasser bei einem Dosisvolumen von 10 ml/kg K5rpergewicht 
verabreicht. 3 Stunden spSter wurden die Temperaturen von 
alien MMusen erneut gemessen. Der Prozentsatz der Umkehr 
der durch Reserpin induzierten Abnahme der Korpertemperatur 
wird dann nach der nachstehenden Formel berechnet: 

(Temperatur n ach 27 h ■ Temperatur nach 24 h) ^ 
(Temperatur nach 5 h - Temperatur nach 24 h) 

Der Mittelwert fiir jede Gruppe von fUnf Mausen wurde bei 
mehreren Dosisraten bestimmt, um es zu ermoglichen, einen 
Wert fUr die mittlere Dosis zu erhalten, die eine 50%ige 
Umkehr (ED^^) bewirkt, Alle Verbindungen, welche die End- 
produkte der nachstehenden Beispiele sind, lieferten Werte 
flir die ED^q von 30 mg/kg oder weniger, Es ist dem Fachmann 
ganz allgemein bekannt, dafl dieser Test als Hinweis auf Ver- 
bindungen angesehen wird, die eine antidepressive AktivitSt 
in 'der Humanmedizin aufweisen. 

In der nachstehenden Tabelle I sind die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I aufgefilhrt, die nach dem vorstehenden 
Test einen Wert fUr die ED^^ von 10 mg/kg oder weniger erga- 
ben. 
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Tabelle I 

1 - [ 1 - ( 3 , 4-pichlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -athy lamin • Hydrochlor id , 
N-Me thyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorpheny 1 ) -eye lobuty 1 ] -Mthylamln . Hy- 
drochlor id, 

N , N-Dimethyl- 1 - t 1 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -Sthy lamin . 
Hydrochlor id r 

1 - [ 1 - ( 4- J odpheny 1 ) -cyclobutyl ] -a thylamin . Hydrochlorid , 

N-Methyl- 1 -[ 1 -( 4- jodphenyl ) -cyclobutyl ] -athy lamin, Hydrochlo- 
ride 

N , N-Dimethyl- 1 - [ 1 - ( 4- jodphenyl ) -cyclobutyl ] -M thy lamin . Hydro- 
chlorid, 

N-Methyl- 1 - [ 1 - ( 2-naph thy 1 ) -cyclobutyl ] -athylamin . Hydrochlo- 
rid, 

N,N-Dimethyl-1-[ 1-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl) -cyclobu- 
tyl] -athylamin .Hydrochlorid, 

1 - t 1 - ( 4-Chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -butylamin . Hydrochlorid, 
N-Methyl- 1 - [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1) -cyclobutyl ]-buty lamin . Hydro- 
chlorid, 

N , N-Dimethyl- 1 - [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -buty lamin . Hy- 
drochlorid, 

1 - [ 1 - ( 3 , 4 -Dichlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -butylamin . Hydrochlorid , 
N-Methyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -butylamin - Hy- 
drochlorid, 

N , N-Dimethyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -butyl- 
amin . Hydrochlorid , 

1-[ 1- (4-Biphenylyl) -^cyclobutyl] -butylamin. Hydrochlorid, 
N , N-Dimethyl- 1 - [ 1 - ( 4-bipheny lyl ) -cyclobutyl ] -butylamin . Hy- 
drochlorid, 

1 - [ 1 - ( 4-Chlor- 3- f luorphenyl ) -cyclobutyl ] -butylamin . Hydro- 
chlorid, 

N-Formyl- 1 - [ 1 - ( 4 -chlor- 3-f luorphenyl ) -cyclobutyl ] -butylamin , 
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1 - [ 1 - ( 3-Chlor-4 -methylphenyl ) -cyclobutyl ] -butylamin • Hydro- 
chlorid, 

N-Fonnyl-1"[ 1 -phenylcyclobutyl] -butylamin, 

1 - [ 1 - ( 3-Trif luormethylphenyl) -cyclobutyl ] -butylamin. Hydro- 
chlorid/ 

1 - [ 1 - (Naphth-2-yl) -cyclobutyl] -butylamin. Hydrochlorid , 
1 - [ 1 - (6 -Chlornaphth- 2-yl ) -cyclobutyl ] -butylamin , 
N-Methyl - 1 - [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -eye lobuty 1 ] - 2-me thy Ipropy 1 - 
amin . Hydrochlorid , 

1 - [ 1 - ( 4 -chlorphenyl ) -cyclobutyl ] -penty lamin . Hydrochlorid , 
N-Methyl - 1 - [ 1 - ( 4 -chlorphenyl ) -cyclobutyl ] -penty lamin . Hydro- 
chlorid, 

N , N-Dime thyl- 1 - [ 1 -phenylcyclobutyl ] - 3-me thy Ibuty lamin . Hy- 
drochlorid, 

1 _ [ 1 - ( 4 -Chlorphenyl ) -eye lobuty 1 ] - 3 -me thy Ibuly lamin . Hydro- 
chlorid, 

N-Methyl - 1 - [ 1 - ( 4 -chlorphenyl ) -cyclobutyl ] - 3 -methy Ibuty 1- 
amin . Hydrochlorid , 

N, N-Dime thyl-1-[ 1- (4-ehlorphenyl) -cyclobutyl] -3-methyl- 
buty lamin . Hydrochlorid , 

N-Formyl- 1 - [ 1 - ( 4-chlorphenyl ) -cyclobutyl ] -3-me thylbutyl- 
amin, 

N , N-Dime thy 1- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] - 3 -methyl - 
butylamin. Hydrochlorid, 

N-Methyl-1-[ 1- (naphth-2-yl) -cyclobutyl] -3-me thy Ibutylamin. 
Hydrochlorid, 

N-Methyl-1 - [ 1 - ( 3 , 4-dimethylphenyl ) -cyclobutyl ] -3-methyl- 
butylamin . Hydrochlorid , 

[ 1 - ( 4 -Chlorphenyl ) -cyclobutyl ] - ( cyelopropy 1 ) me thy lamin . Hy- 
drochlorid, 

N-Methyl- [ 1 - { 4-chlorphenyl) -cyclobutyl ] - (cyelopentyl ) methyl 
amin . Hydrochlorid , 

[ 1 - ( 4-Chlorphenyl') -cyclobutyl ] - (cyclohexyl ) me thylamin . Hydro 
chlorid, 
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N-Me thy 1- [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -cyclobuty 1 ] - ( cyclohexy 1 ) methyl - 
amin . Hydrochlorid , 

[ 1 - ( 3 , 4-Dichlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] - (cyclohexy 1 ) me thylamin . 
Hydrochlorid, 

N-Methyl- [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl) -cyclobutyl ] - (cyclohexyl ) me- 
thylamin . Hydrochlorid , 

[ 1 - ( 4-Chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] - (cyclohexyl ) me thylamin • Hydro- 
chlorid, 

1 - [ 1 - ( 4 -Chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] - 2-cyclopropy lathy lamin • Hy- 
drochlorid, 

N , N-Dime thy 1- 1 - [ 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -2-cyclohexyl- 
athy lamin . Hydrochlorid , 

ot_ [ 1 - ( 4 -Chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -benzy lamin . Hydrochlorid , 
N-Me thy 1-a- [ 1 - ( 4-chlorpheny 1 ) -cyclobutyl ] -benzylamin . Hydro- 
chlorid, 

1 _ [ 1 . ( 4 -chlor- 2 - f luorpheny 1 ) -eye lobuty 1 ] -buty lamin , 
N,N-Dimethyl-1-[1-(4-chlor-2-fluorphenyl) -cyclobutyl ] -buty 1- 
amin . Hydrochlorid , 

1 - { [ 1 - (3 f 4 -Dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -methyl }-propy lamin . Hy- 
drochlorid, 

N , N-Dimethyl - 1 - { [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -eye lobuty 1 ] -methyl } - 
propylamin . Hydrochlorid , 

N , N-Dimethyl- 2- 1 1 - ( 4 - jodphenyl ) -cyclobutyl ] -^thylamin . Hydro- 
chlorid, 

N-Jithyl - 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -athylamin . Hydro- 
chlorid, 

N , N-Diathyl- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -athylamin . 
Hydrochlorid, 

Die Erfindung wird nun dureh die naehfolgenden Beispiele 
nSher erlSutert, die aber lediglich beispielhaft sein soilen. 
Alle Verbindungen wurden dureh herkamraliche analytische Ver- 
fahren gekennzeichnet und ergciben zuf riedenstellende Elemen- 
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taranalysen, Alle Schmelz- und Siedepunkte sind in Celsius- 
graden angegeben. 

Beispiel 1 
Eine L6sung von 3,4-Dichlorbenzylcyanid (25 g) und 1,3-Di- 
brompropan (15 ml) in trockenem Dimethylsulfoxid (150 ml) 
wurde tropfenweise unter Stickstoff zu einer geriihrten 
Mischung von Natriumhydrid (7,5 g) , das in MineralGl (7,5 g) 
dispergiert war, und Dimethylsulfoxid (200 ml) bei einer 
Temperatur im Bereich von 30^ bis 35°C zugegeben. Die Mischung 
wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden lang geruhrt und Propan- 
2-ol (8 ml) und anschliefiend Wasser (110 ml) tropfenweise 
zugesetzt. Die Mischung wurde durch eine unter dem Handels- 
namen CELITE auf dem Markt bef indliche Diatomeenerde fil- 
triert und der feste RtLckstand mit iither gewaschen. Die 
Xtherschicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft, Durch Destination wurde 1 - (3 , 4-Dichlor- 
phenyl )-1-cyclobutancarbonitril (Siedepunkt: 108° bis 120°C 
bei 0,15 mm Hg) isoliert. Diese Arbeitsweise ist eine Modi- 
fikation des von Butler und Pollatz (J.Org^Chem. , Vol. 36, 
No. 9, 1971, Seite 1308) beschriebenen Verfahrens. 

Das vorstehend hergestellte 1-(3,4-Dichlorphenyl)-1-cyclo- 
butancarbonitril (21,7 g) wurde in trockenem Xther (50 ml) 
gelOst und die Losung unter Stickstoff zu dem Reaktionspro- 
dukt von gasftirmigem Methylbromid mit MagnesiumdrehspSnen 
(3,9 g) in trockenem ftther (150 ml) zugegeben. Die Mischung 
wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden lang gerlihrt und dann 
2 Stunden lang am RUckflufl erhitzt. Es wurde zerstoBenes Eis 
und anschlieBend konzentrierte Chlorwasserstof f saure (100 ml) 
zugesetzt und die Mischung 2 Stunden lang am RUckfluB erhitzt. 
Die Xtherschicht wurde abgetrennt, mit Wasser und wasserigem 
Natriumbicarbonat gewaschen, getrocknet und eingedsunpf t . Man 
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erhielt nach Destination 1-Acetyl-1- (3,4-dichlorphenyl)'- 
cyclobutan (Siedepunkt: 108° bis 110° bei 0,2 mm Hg) . 

Das vorstehend hergestellte 1-Acetyl-1- {3,4-dichlorphenyl) - 
cyclobutan (9,1 g) , Formamid (6,5 ml) und 98%ige Ameisen- 
saure (3 ml) warden 16 Stunden lang auf 180°C erhitzt und 
man erhielt N-Formyl-1-[ 1- (3, 4-dichlorphenyl) -cyclobutyl]- 
athylamin. Es wurde konzentrierte Chlorwasserstof f sMure 
(20 ml) zugesetzt und die Mischung unter RUckflufi 3 Stunden 
larig erhitzt. DieL5sung wurde dann gekOhlt, mit fither gewa- 
schen und Natriumhydroxid-Losung zugegeben. Das Produkt wur- 
de mit &ther extrahiert und der Jitherextrakt mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Destination 
wurde 1-[ 1-(3,4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl]-athylamin (Siede- 
punkt: 112° bis 118° bei 0,2 mm Hg) isoliert. Das Amin wurde 
in Propan-2-ol und konzentrierter Chlorwasserstof f sSure 
gelost und die Losung zur Trockene eingedampft. Man erhielt 
1 - [ 1 - ( 3 , 4 -Dichlorpheny 1) -cyclobutyl ] -Sthy lamin . Hydrochlorid 
(Schmelzpunkt: 185° bis 195°C) . (Formel I: n = O; R = Methyl; 
R^ und r"* = H; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl) . 

Beispiel la 
Die Herstellung von N-Formyl-1 -[T-( 3, 4-dichlorphenyl) -cyclo- 
butyl] -athylamin (Schmelzpunkt: 124° bis 125°C) (Beispiel 
1(a)" Formel I: n = O; R^ = Methyl; R^ = H; R^ = H; = CHO; 
R^ = 4-Cl und R^ = 3-Cl) gemSB der vorstehenden Beschreibung 
wurde wiederholt und das Produkt durch Kiihlen der Reaktiona- 
mischung und Sammeln des festen Produkts durch Filtration 
isoliert. Das Formamid wurde dann durch konzentrierte Chlor- 
wasserstoffsaure in technischem Brennspiritus hydrolysiert 
und man erhielt das Hydrochloridsalz von 1-[1-(3,4-Dichlor- 
phenyl ) -cyclobutyl ] -athy lamin . 

Die nachstehend aufgefuhrten Verbindungen wurden in einer 
ahnlichen Weise, wie vorstehend in Beispiel la beschrieben, 
hergestellt. Die Bedingungen fUr die Hydrolyse der Formamide, 
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die durch geeignete Verfahren isoliert wurden^ sind in den 
FuBnoten angegeben. 




g Fp. des Fu6- 

Bsp. R ■ R R Kp. (freie Base) HCl-Salzes note 



Kb) Methyl CI H 107^/1 , 2 nun Hg A 

1(c) n-Butyl CI H 138-139^ B 

1 (d) Mel-iiyl J H 205-207^ C 

1(e) Methyl CI CF3 216-217^ D 



A Wasserige HCl/technischer Brennspiritus. 

B Das 1-Valeryl-1- (4-chlorphenyl)-cyclobutan wurde in Tetra- 
hydrofuran hergestellt. Die Hydrolyse wurde unter Verwen- 
dung von konzentrierter HCl/technischer Brennspiritus 
durchgefiihrt, 

C Konzentrierte HCl/Diathylenglykoldimethyl^ther Xin einer 
ahnlichen Weise, wie sie spater in Beispiel 12 beschrie- 
ben wird) . 

D Konzentrierte HCl/technischer Brennspiritus. 

Beispiel 2 
Das Produkt von Beispiel 1 (4,04 g) , Wasser (0,5 ml) und 
98%iger Ameisens^ure (3,6 ml) wurden miteinander unter Klih- 
lung gemischt. 37 bis 40 % wasseriger Formaldehyd (3,8 ml) 
wurde zugegeben und die Losung 5 Stunden lang auf 85*^ bis 
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95°C erhitzt. Die Losung wurde zur Trockene eingedampft und 
der Riickstand mit konzentrierter Chlorwasserstof f sSure ange- 
sauert und das Wasser durch wiederholte Zugabe von Propan-2-ol 
mit nachfolgendem Eindampfen im Vakuuin entfernt. Kristalle 
von N,N-Diinethyl-1 - [ 1 - ( 3 , 4-dichlorphenyl) -cyclobutyl] -athyl- 
amin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 211 bis 213^C) (Fonnel I: 
n = 0; r'' = Methyl; R^ = H; R^, R^ = Methyl; R^ = 4-Cl; 
R^ = 3-Cl) wurden isoliert. 

Die Verbindxingen der Beispiele 1 (b) und 1 (d) wurden in die 
nachstehend angegebenen Verbindungen in einer ahnlichen 
Weise, wie sie vorstehend beschrieben vmrde, Uberftihrt. 




Bsp. 


Ausgangs- 
material 


r1 


r5 


R^ 


Fp. des 
HCl-Salzes 


Kp. der 
freien Base 


2(a) 


1 (b) 


Methyl 


CI 


H 




98-100°/0,5 mm 


2(b) 


1 (d) 


Methyl 


J 


H 


260-261^ 





Beispiel 3 
In einer ^nlichen Weise, wie sie oben in den Beispielen 1 
und 2 beschrieben wird, wurde N,N-Dimethyl-1-l 1 - (4-bipheny- 
lyl) -cyclobutyl 1 -athy lamin • Hydrochlorid (Schmel zpunkt : 19 6^ 
bis 197^C) hergestellt. (Formel I: n = 0; R^ = Methyl; R^ = H; 
R-^r = Methyl; R^ = 4-Phenyl und R^ = H) , 
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Belspiel 4 
1-Acetyl-1- (3,4-d±chlorphenyl)-cyclobutan (15 g) , hergestellt, 
wie in Beispiel 1 beschrieben, N-Methylf ormamid (47,5 ml), 
98%ige AmeisensMure (10,3 ml) und eine 25%ige wasserige 
Losung von Methylamin (1/5 ml) wurden gemischt und unter Rlih- 
ren 8 Stunden lang auf 170^ bis 180^ erhitzt. Die Mischung 
wurde abgekUhlt und mit Xther extrahiert. Der iitherextrakt 
wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft, wodurch man 
ein hellgelbes £31 erhielt, das unter Ruckflufl mit konzen- 
trierter Chlorwasserstof f s^ure (50 ml) 2 Stunden lang erhitzt 
wurde. Technischer Brennspiritus (IMS) (50 ml) wurde zugege- 
ben und die Mischung unter RUckflufl 16 Stunden lang erhitzt. 
Die Mischung wurde dann auf O^C abgekuhlt und der weifie 
Niederschlag durch Filtratic^'- casammelt, mit Aceton gewaschen 
und getrocknet. Das Prodiikt, N-Methyl-1-[ 1- (3, 4-dichlorphenyl) 
cyclobutyl] -athylcimin.Hydrochlorid, hatte einen Schmelzpunkt 
von 254° bis 256°C (Formel I: n = O; = Methyl; R^ = H; 
R-^ = Methyl; r"^ = H; R^ = 4-Cl und R^ = 3-Cl) . 

In einer ^nlichen Weise, wie oben beschrieben, wurden die 
folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel I hergestellt: 



1 


pHR 
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Bsp. 


^1 
R 


R 


6 


Kp. des Amins 




Me^ thvl 


CI 


H 


98-100*^/0,15 mm 


4 (b) 


Metnyi 


n 


Ci 




4(c) 


Methyl 


Br 


H 


96-98^/0,1 mm 


4(d) 


Methyl 


H 


Br 




4(e) 


Methyl 




H 




4(f) 


Methyl 


H 


CF^ 




4(g) 


Methyl 


-(CH 


= CH)2- 




4(h) 


Methyl 


CI 


CF3 




4(i) 


Jithyl 


CI 


H 




4(j) 


Propyl 


CI 


H 




4(k) 


Butyl 


CI 


H 




4(1) 


Methyl 


J 


U 





Fp. des Fufl- 
HCl-Salzes note 



240-241° 
269-272*^ 



251-255° 

219-221° 

225-228° 

254-257° 

198-200° 

238-240° 

228-229° A 

152-153° A 

242-243° 



A Das Ausgangsketon wurde in Tetrahydrofuran als Reaktions- 
15sungsmittel anstelle von fither hergestellt. 

Beispiel 5 
Eine Mischung aus 70 % wSsserigem Xthylamin (50 ml) und Was- 
ser (100 ml) wurde allmShlich mit einer Mischung aus 98 % 
AmeisensSure (50 ml) und Wasser (100 ml) unter Bildung einer 
neutralen LOsung gemischt^ die bei 100°C/100 mm Hg so lange 
eingedampft wurde, bis 180 ml Wasser Ubergegangen waren, Der 
Riickstand w\irde auf 140°C erhitzt und 1-Acetyl-1-(4-chlor- 
phenyD-cyclobutan (10,4 g) , hergestellt in einer ahnlichen 
Weise, wie dies in Beispiel 1 fiir 1 -Acetyl-1- (3 , 4-dichlor- 
phenyl) -cyclobutan beschrieben wurde, und 98 % AmeisensSure 
(10 ml) zugegeben. Die Mischung wurde auf einem Olbad 16 
Stunden lang auf eine Temperatur von 180° bis 200°C erhitzt. 
Die Mischung wurde so lange destilliert, bis eine Innentem- 
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peratur von 170°C erreicht worden war und diese Temperatur 
wurde 2 Stunden lang auf rechterhalten. Irgendwelches fluch- 
tige Material wurde durch Destination bei 160^C/20 mm Hg 
entfernt und der Ruckstand unter Riickflufl mit konzentrier- 
ter Chlorwasserstoff saure (15 ml) und technischem Brennspi- 
ritus (IMS) (15 ml) 3 Stunden lang erhitzt, Der IMS wurde 
in einem Rotationsverdampf er abgedampft und der Ruckstand 
mit Xther gewaschen. Die wSsserige Phase wurde mit Natrixam- 
hydroxid auf einen Pj^-Wert von 12 gebracht und mit Ather 
extrahiert. Der Atherextrakt wurde getrocknet und lieferte 
nach Eindampfen einen RUckstand, der mit wasseriger Chlor- 
wasserstoffsaure behandelt N-Xthyl-1-[ 1- (4-chlorphenyl) - 
cyclobutyll-athylamin.Hydrochlorid lieferte (Schmelzpunkt: 
203° bis 205°) (Formel I: n = 0; R^ - Methyl; R^ = H; 
R^ = Athyl; r"* = H; R^ = 4-Cl; R^ = H) . 

Beispiel 6 
1-(4-Chlorphenyl) -1-cyclobutancarbonitril (15 g) , herge- 
stellt in einer ahnlichen Weise wie das 1 - ( 3 , 4-Dichlorphe- 
nyl) -cyclobutancarbonitril von Beispiel 1, in trockenem Xther 
(50 ml) wurde zu dem Reaktionsprodukt aus Magnesiiimdrehspa- 
nen (3,18 g) und Propylbromid (15,99 g) in trockenem Ather 
(50 ml) zugegeben. Der Xther wurde durch Tetrahydrof uran 
ersetzt und die Mischung unter Riihren und unter Riickflufi 
18 Stunden lang erhitzt. Die Mischung wurde abgekiihlt und 
Eis und anschlieBend konzentrierte Chlorwasserstof f sSure 
(52 ml) zugesetzt. Die erhaltene Mischung wurde unter RUck- 
fluB 10 Stunden lang gerUhrt und mit Sther extrahiert, Der 
Xtherextrakt lieferte einen Ruckstand, aus welchem 1-Buty- 
ryl- 1 - ( 4 -chlorpheny 1 ) -cyclobutan herausdes tillierte (Siede- 
punkt: 106° bis 108°/0,3 mm Hg) . 

Eine Mischung des wie oben beschrieben hergestellten Ketons 
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(21 g) und 98%ige AmeisensMure (6 ml) wurden ira Verlaufe von 
1 1/2 Stunden zu Formamid (15 ml) bei 160°C zugegeben. Nach 
Beendigung der Zugabe wurde die Temperatur auf 180*^ bis 185^C 
erhoht und in diesem Bereich 5 Stunden lang gehalten. Die 
Mischung wurde abgekiihlt und mit Chloroform extrahiert, 
wodurch man einen dicken Gummi erhielt, der beim Erhitzen 
mit Petrolather (Siedepunkt: 60*^ bis 80°) einen farblosen 
Feststoff lieferte, der aus Petrolather (Siedepunkt: 60° 
bis 80°) umkristallisiert N"Formyl-1-[ 1- (4-chlorphenyl) - 
cyclobutyl]-butylamin ergab (Schmelzpunkt: 97,5° bis 98/5°C); 
(Formel I: n = O; = Propyl; = H; R"^ = H; = CHO; 
R^ = 4-Cl; R^ = H). 

Beispiel 7 
Eine Losung von 1- ( 3, 4-Dichlorphenyl) -1-cyclobutancarbo- 
nitril, hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, (35,2 g) 
in Jither (100 ml) wurde zu einer Losung von Propylmagnesium- 
bromid, hergestellt durch Umsetzung von Propylbromid (32 g) 
mit MagnesiumdrehspMnen (6,36 g) in Xther (100 ml)^ zugege- 
ben. Der Xther wurde durch trockenes Toluol ersetzt und die 
Mischung unter Ruckflufl 1 Stunde lang erhitzt. Dann wurde 
Wasser (200 ml) und anschlieflend konzentrierte Chlorwasser- 
stoffs^ure (120 ml) zugesetzt und die Mischung unter RtLck- 
flufl^l Sttinde lang erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit 
iither extrahiert und nach Waschen und Trocknen des Extrak- 
tes erhielt man einen Riickstand, aus welchem 1-Butyryl-1- 
(3,4-dichlorphenyl) -cyclobutan (Siedepunkt: 120° bis 128°C 
bei 0,25 mm Hg) destillierte. 

Das wie oben beschriebene Keton (37,0 g) und 98%ige Ameisen- 
sSure (9 ml) wurden zu Formamid (23,5 ml) bei 170°C zugege- 
ben und die Temperatur 5 Stunden lang auf 175° bis 180°C 
gehalten. Ein weiterer Anteil an Ameisensaure (4,5 ml) wurde 
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zugegeben und die Mischung auf 175*^ bis 180^C weitere 
15 Stunden lang gehalten. Die Mischung wurde mit fither 
extrahiert, der nach Eindampfen ein dickes £31 ergab, das 
aus Petrolather (Siedepunkt: 60^ bis 80^) N-Formyl-1 -[ 1 - 
(3,4-dichlorphenyl)-cyclobutyl]-butylamin mit einem Schmelz 
punkt von 103^ bis 105*^C lieferte; (Formal I: n = 0; = 
Propyl; = H; R^ = H; r"^ = CHO; R^ = 4-Cl und R^ = 3-Cl) . 

In einer ahnlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wur- 
den die nachf olgenden Verbindungen erhalten: 




Beispiel R ^ 

7 (a) Isobutyl CI 

7(b) Propyl CI 

7(c) Phenyl CI 

7(d) Propyl H 



R^ Fp. (^C) 

H 110-112^ 

P 115-116^ 

H 94-96^ 

H 98-102° 



Beispiel 8 
Das^ Produkt von Beispiel 7 (4,0 g) wurde in trockenem Tetra- 
hydrofuran (25 ml) rasch zu einer gerUhrten Mischung von 
Lithiumaluminiumhydrid (1,4 g) in trockenem Tetrahydrof uran 
(25 ml) unter Stickstoff zugegeben. Die Mischung wurde unter 
RtickfluS 5 Stunden lang erhitzt und dann abgekUhlt. Wasser 
(15 ml) und anschliefiend 10 % Natriumhydroxid-L5sung (3 ml) 
wurden zugesetzt und die Mischung durch Diatoraeenerde (im 
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Handel unter dem Handelsnaraen CELITE erhaltlich) filtriert. 
Das Produkt wurde in fither aufgenomitien, zuriick in 5n-Chlor- 
wasserstoff saure extrahiert, die wSsserige Schicht basisch 
gemacht und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt lieferte 
ein 01, das nach Auflosung in Propan-2*ol (5 ml) mit konzen- 
trierter Chlorwasserstof f sSure auf einen p^-Wert von 2 einge- 
stellt wurde • Das Eindampfen der erhaltenen L5sung lieferte 
einen weiBen Feststoff , der gesammelt, mit Aceton gewaschen 
und getrocknet wurde. Das Produkt war N-Methyl-1-[ 1- (3^4- 
dichlorphenyl) -cyclobutyll-butylamin.Hydrochlorid und hatte 
einen Schmelzpunkt von 234^ bis 235^C (Formel I: n = 0; 
r'' = Propyl; R^ = H; R^^ ^ H; R^ = Methyl; R^ = 4-Cl und R^ = 
3-Cl) . 

In einer ahnlichen Weise, wie vorshehend beschrieben, wurden 
die nachstehenden Verbindungen hergestellt: 

CHR^NHMe,HCl 




Beisplel 


r1 


r5 


R^ 


Fp. (°C) 


8(a) 


Phenyl 


CI 


H 


275-278° 


8(b) 


Propyl 


CI 


H 


223-228° 



Beispiel 9 
Das Produkt von Beispiel 7 (10 g) wurde in fither (50 ml) 
gel5st zu einer 70%igen Toluol-Lttsung von Natrium-bis (2-meth- 
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oxy^thoxy) -aluminiumhydrid, im Handel unter dem Handelsnamen 

Red--al erhSltlichr (40 ml) bei einer Temperatur im Bereich 

von 25*^ bis 30*^C zugegeben. Die Mischung wurde bei dieser 

Temperatur 4 Stunden lang geriihrt. Wasser (25 ml) wurde 

tropfenweise unter Kiihlung zugegeben und die Mischung durch 

Diatomeenerde (CELITE) filtriert. W^sseriges NaOH wurde zuge- 

setzt und eine fitherextraktion durchgef Uhrt . Der Atherextrakt 

wurde mit Wasser gewaschen und mit 5n-Chlorwasserstof f saure 

zuriickextrahiert . An der GrenzflSche trat ein weiBer Fest- 

stoff (Schmelzpunkt 232^ bis 235^C) auf, der gesammelt wurde. 

Es wurde eine Base zu der w^sserigen Phase zugesetzt und 

eine weitere Atherextraktion durchgef uhrt . Eindampfen des 

fitherextraktes lieferte ein 01, dessen Losung in Propan-2-ol 

(5 ml) mit konzentrierter Chlorwasserstoff saure auf einen 

p -Wert von 2 eingestellt wurde • Eindampfen bis zur Trockene 

o o 

lieferte einen weiBen Feststoff (Schmelzpunkt 233 bis 236 C) . 

Die erhaltenen weifien Feststoffe wurden vereinigt und aus 

Propan-2-ol umkristallisiert, Man erhielt N-Methyl-1-[ 1- (3, 4- 

dichlorphenyl) -cyclobutylJ-butylamin.Hydrochlorid (Schmelz- 

1 2 

punkt: 236*^ bis 237°C) ; (Formel I: n = O; = Propyl; R = H; 
= H; R^ = Methyl? R^ = 4-Cl und R^ = 3-Cl) . 

In einer ahnlichen Weise, wie oben beschrieben, wurden die 
nachfolgenden Verbindungen hergestellt. Wenn das Formyl- 
Ausgangsmaterial in iither unloslich war, wurde eine Losung 
des Reduktionsmittels zu einer geriihrten Suspension der For- 
mylverbindung zugegeben. Mit zunehmender GrOBe der Gruppe R 
nimmt die Loslichkeit der Hydrochloridsalze der gewUnschten 
Verbindungen in der w^sserigen Phase ab und in der organi- 
schen Phase zu, so dafl in der Isolierungsstuf e geeignete 
Modif izierungen durchgef Uhrt werden miissen, die jedoch dem 
Fachmann bekannt sind. 
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Belsplel 


r1 


r5 




Fp. (^C) 


9(a)- 


Isopropyl 


CI 


H 


257-259^ 


9(b) 


sek. "Butyl 


CI 


H 


209-212*^ 


9(c) 


Isobutyl 


CI 


H 


225-233^ 


9(d) 


Cyclopentyl 


CI 


H 


252-256° 


9(e) 


n-Hexyl 


CI 


H 


117-118° 


9(f) 4 


-Methoxyphenyl 


CI 


H 


264-266° 


9(g) 3 


-Me thoxy phenyl 


CI 


H 


254-255° 


9(h) 2 


"Methoxyphenyl 


CI 


H 


149-153° 


9(i) 


Cyclohexyl 


CI 


H 


170-172° 


9(j) 


Isobutyl 


-(CH = 




256-259° 


9(k) 


Cyclohexyl 


CI 


Cl 


223-224° 


9(1) 


Isobutyl 


CH3 




(1) 


9(m) 


Propyl 


0CH3 


• H 


173-175° 


9(n) 


Methyl 


Phenyl 


H 


116-118° 



(1) Siedepunkt der freien Base >150° bei 1,0 mm Hg. 



Beispiel 10 
Das Produkt von Beispiel 7 (4 g), Diathylenglykoldimethyl- 
ather (25 ml), Wasser (10 ml) und konzentrierte Chlorwasser- 
stoffsSure (10 ml) wurden gemischt und unter Rlickflufi 9 Stun 
den lang erhitzt. Die Losung wurde mit Xther gewaschen und 
wSsseriges NaOH zugegeben, bevor eine Xtherextraktion durch- 
gefiihrt wurde. Der .Stherextrakt wurde mit Kochsalz-Losung 
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und Wasser gewaschen und lieferte nach dem Eindampfen ein 01. 
Das 01 (3,19 g) wurde in einer Mischung von Propan-2-ol 
( 4 ml) und Ather (20 ml) gelOst und konzentrierte Chlorwas- 
serstof fs^ure (1,5 ml) zugesetzt. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum verdampft. Wiederholte Auflosung in technischem Brenn- 
spiritus und Eindampfen im Vakuum lieferte ein Gummi, das sich 
beim ErwSrmen im Vakuum verfestigte. Das Produkt wurde aus 
PetrolSther (Siedepunkt: 100 bis 1 20*^C) umkristallisiert und 
hatte einen Schmelzpunkt von 201^ bis 203*^C. Das Produkt war 
1 - [ 1 - ( 3 , 4-Dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -buty lamin • Hydrochlorid 
(Formel I: n = O; = Propyl; R^ = H; R^, R^^ = H; R^ = 4-Cl 
und R^ = 3-Cl) . 

In einer ^hnlichen Weise, wie oben beschrieben, wurden die 
nachstehenden Verbi < luagen hergestellt. Mit zunehmender GrdBe 
der Gruppe R^ nimmt li ^ Loslichkeit der Hydrochloridsalze 
der gewunschten Verbindungen in der wasserigen Phase ab und 
in der organischen Phase zu, so dafl in der Isolierungsstuf e 
geeignete Modif izierungen durchgef Uhrt werden miissen, die 
jedoch dem Fachmann bekannt sind. 




CHR NH„,HC1 



R 



6 
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Beispiel Fp. (°c) 



10(a) 


Isopropyl 


CI 


H 


200-202^ 


10(b) 


sek. -Butyl 


CI 


H 


178-179^ 


0(c) 


Isobutyl 


CI 


H 


163-165^ 


0(d) 


Cyclopentyl 


CI 


H 


185-210^ 


0(e) 


Phenyl 


CI 


H 


271-276^ 


0(f) 


4 -Me thoxy pheny 1 


CI 


H 


214-219^ 


0(g) 


Cyclohexyl 


CI 


H 


206-210° 


0(h) 


Isobutyl 


H 


H 


210-212° 


0(i) 


Cyclopropyl 


CI 


H 


204-206^ 


0(j) 


Propyl 


Phenyl 


H 


235-236° 


0(k) 


Propyl 


Methyl 


CI 


214-217° 


0(1) 


Propyl 


-(CH= 


CH)2- 


157-159*^ 


0(in) 


Cycloheptyl 


CI 


H 


156-162^ 


0(n) 


Cyclohexyl 


CI 


CI 


215° 


0(p) 


Methyl 


CI 


F 


215-217^ 


0(q) 


Propyl 


0CH3 


H 


178-179*^ 


0(r) 


Propyl 


CI 


F 


186-188*^ 


0(s) 


Propyl 


CI 


H 


174-175° 


0(t) 


Cyclohexylmethyl 


CI 


H 


148-150^ 


0(u) 


Cyclopropylmethyl 


CI 


H 


184-185° 


0(v) 


Propyl 


-CH=CH 


-CC1=CH- 




0(w) 


. Propyl 


H 


CF3 


126-128° 


0(X) 


4-Fluorphenyl 


CI 


H 


279° 


0(y)^* 


Methyl 




C-CH=CH- 


248-262*^ 



HC CH 

W // 



^ Siedepunkt der freien Base 168^0/0,05 mm Hg; 

Diathylenglykoldimethylather ersetzt durch Xthylenglykol- 
dime thy lather. ' 
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In einer ahnlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wurden 
die Verbindungen i-[ 1- (4-Chlor-2-f luorphenyl) -cyclobutyl]- 
butylamin (Siedepunkt: 99°C/0,05 mm Hg) (Formel I: n = 0; 

= Propyl; R^, und r'* = H; R^ = 4-Cl; = 2-F) , 
(2-Fluorphenyl) -cyclobutyl] -butylamin.Hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 175° bis 177°C) (Formel I: n = 0; r"" = Propyl; R^, R^, 
R^, R^ = H und R^ = 2-F) und 1-[ 1 - (4-Chlor-2-methyl) -cyclo- 
butyl] 43Utylamin.Hydrochlorid (Schraelzpunkt: 188° bis 190°C) 
(Formel I: n = 0; r"* = Propyl; R^, R"^ und r'' = H; R^ = 4-Cl 
und R^ = 2-Methyl) als Beispiele 10(z), lO(aa) bzw. 10(bb) 
hergestellt . 

Beispiel 11 
Das Produkt des Beispiels 10(c) (3,3 ■;) in Form der freien 
Base, Ameisensaure (2,99 g) und Wass.-r M ml) wurden unter 
Ktihlung gemischt. 37-40%iges wasseriges Formaldehyd (3,93 ml) 
wurde zugegeben und die Mlschung 18 Stunden lang bei einer 
Temperatur im Bereich von 85° bis 95°C erhitzt. Verdiinnte 
Chlorwasserstoffsaure wurde im Uberschufl zugegeben und die 
Losung zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 5n- 
Natriumhydroxid-Losung alkalisch gemacht und das Produkt in 
Xther aufgenommen. Eindampfen des Others lieferte ein hell- 
gelbes '61, dessen Losung in einer Mischung von Propan-2-ol 
(4 ml) und Xther (20 ml) mit konzentrierter Chlorwasserstoff- 
saure (2 ml) tropfenweise versetzt wurde. Die LSsung wurde 
eingedampft und der RUckstand wiederholt in ftthanol gelSst und 
im Vakuum eingedampft, wodurch man einen Gummi erhielt, das 
mit Petrolather (Siedepunkt: 60° bis 80°C) trituriert wurde, 
wodurch man einen gelben Peststoff erhielt, der aus Aceton 
umkristallisiert wurde. Das Produkt war N,N-Dimethyl-1-[ 1- (4- 
Chlorphenyl) -cyclobutyl] -3-me thy Ibutylamin.Hydrochlorid 
(Schmelzpunkt: 195° bis 197°C) (Formel I: n = O; R^ = Isobu- 
tyl; R^ = H; r\ ' r'' = Methyl; R^ = 4-Cl; R^ = H) . 



- /64 - 



32 



6S 

- &4 - 

In einer ahnlichen Weise, wie oben beschriefaen, wurden die 
folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel I hergestellt: 




Bsp. 


Aus gangs - 
material 




r5 




Fp. (°C) 


11 (a) 


■!0(h) 


Isobutyl 


H 


H 


195-198*^ 


11 (b) 


10(j) 


Propyl 


Phenyl 


H 


194-196^ 


11(c) 


10(n) 


Cyclohexyl 


CI 


CI 


227-228^ 


11 (d) 


10(q) 


Propyl 


OCH3 


H 


187-188° 


11(e) 


10(s) 


Propyl 


CI 


H 


194-196° 


11(f) 


10(t) 


Cyclohexylmethyl 


CI 


H 


194-196° 


11 (g) 


10(u) 


Cy c lopropy Ime thy 1 


CI 


H 


165-167° 


11 (h) 


10(v) 


Propyl 


-CH=CH-CC1=CH- 




11 (i) 




Isobutyl 


Cl 


CI 


225-226° 


11 (j) 


10(x) 


4 -Fluorphenyl 


CI 


H 


234° 


11(k)_ 




Propyl 


Isopropyl 


H 


211-213° 



* Siedepunkt der freien Base <250°C/0,05 mm Hg. 

Beispiel 11 (1) 
In einer clhnlichen Weise, wie oben beschrieben, wurde N,N-^ 
Dimethyl-1 -[ 1- (4-chlor-2-f luorphenyl) -cyclobutyl]-butylamin. 
Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 183°) hergestellt. (Formel I: 
n = 0; = Propyl; R^ = H; R"^, = Methyl; R^ = 4-CI7 
R^ = 2-F) . 
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Beispiel 12 
Das Produkt von Beispiel 7 (8,3 g) , Diathylenglykoldimethyl- 
ather (50 ml) , Wasser (20 ml) und konzentrierte Chlorwasser- 
stoffsaure (20 ml) wurden gemischt und unter Ruckflufl 16 
Stunden lang erhitzt. Die Mischung wurde in Wasser gegossen, 
wasseriges NaOH zugegeben und das Produkt mit Sther aufge- 
nommen. Eindampfen lieferte ein dunkles t5l. Eine Probe dieses 
c3ls (7,9 g) , Wasser (0,7 ml) und Ameisensaure (6,5 ml) wurden 
gemischt und Formaldehyd (6,5 ml) zugesetzt. Die Mischung 
wurde 3 Stunden lang unter RtickfluB erhitzt und anschlieBend 
konzentrierte Chlorwasserstof f sSure (10 ml) und Propan-2-ol 
(ID ml) zugegeben, Eindampfen zur Trockene lieferte N,N-Dime- 
thyl- 1 -[ 1 - ( 3 , 4-dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -butylamin . Hydro- 
chlorid (Schmelzpunkt: 195^ bis 196^) als weifien Feststoff 
(Formel I: n = 0; r'^ = Propyl; R^ = H; R"^, R^ = Methyl; 
R^ = 4-Cl und R^ = 3-Cl) . 

Beispiel 13 
1-(4-Chlorphenyl) -1-cyclobutancarbonitril (37,6 g) , herge- 
stellt in einer Hhnlichen Weise wie das in Beispiel 1 
beschriebene 1 - ( 3 , 4 -Dichlor phenyl) - 1 -cyclobutancarbonitril , 
wurde zu einer Losung von Kaliumhydroxid (32,4 g) in Di^thy- 
lenglykol (370 ml) zugegeben und die Mischung unter RiickfluB 
3 1/2 Stunden lang erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde 
auf eine Mischung von Eis/Wasser gegossen und die erhaltene 
Losung mit fither gewaschen. Die wasserige Schicht wurde zu 
einer Mischung von konzentrierter Chlorwasserstof f saure 
(100 ml) und Eis zugegeben und der erhaltene Niederschlag 
von 1-(4-Chlorphenyl) -1-cyclobutancarbonsHure (Schmelzpunkt: 
86*^ bis 88°) gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Eine Losung der wie oben hergestellten Saure (10,5 g) in 
Tetrahydrofuran (150 ml) wurde tropfenweise unter Stickstoff 
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2U einer geriihrten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid 
(2 g) in Tetrahydrofuran (150 ml) zugegeben. Die Mischung 
wurde unter RuckfluB 2 Stunden lang gerUhrt und dann Wasser 
zugegeben. Die Mischung vmrde durch Diatomeenerde (CELITE - 
RTM) filtriert und das Produkt in fither auf genonimen. Nach 
Waschen mit Wasser und Trocknen wurde der Xther eingedampft 
und ergab einen Riickstand, der aus Petrolather (Siedepunkt: 
60*^ bis 80*^) umkristallisiert wurde. Das Produkt war 1-t1-(4- 
Chlorphenyl) -cyclobutyl]-inethylalkohol (Schmelzpunkt: 60*^ 
bis 62^C) . 

Eine L5sung des wie oben beschrieben hergestellten Alkohols 
(60 g) in Pyridin (52 ml) wurde tropfenweise zu einer 
Losung von p-Toluolsulfonylchlorid (60 g) in Pyridin (100 ml) 
unter Eiskiihlung zugegeben. Man l>.e=^ die Temperatur bis Raum- 
temperatur ansteigen und liefl 18 Stunden lang stehen. 1-[1-(4- 
Chlorphenyl) -cyclobutyl]-methyl-p-toluolsulfonat (Schmelz- 
punkt: 99*^ bis lOO^C) wurde durch GieBen der Reaktionsmischung 
auf eine Mischung aus Eis und konzentrierter Chlorwasserstof f- 
saure (200 ml) ausgefallt. 

Eine Losung der Sulfonatverbindung (97 g) , hergestellt wie 
oben beschrieben r und Natriumcyanid (16,6 g) in Dimethyl- 
sulfoxid (370 ml) wurde auf dem Dampfbad 18 Stunden lang 
erhitzt. Die Mischung wurde in Wasser gegossen und mit Xther 
extrahiert, Nach Waschen und Trocknen des &thers und Ein- 
dampfen blieb ein fester RUckstand von 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) - 
cyclobutylj-acetonitril (Schmelzpunkt: 63*^ bis 65^C) zuriick* 

Eine Ldsung von Diisopropylamin (16,5 g) in trockenem Tetra- 
hydrofuran (50 ml) wurde unter Sticks toff bei einer Tempera- 
tur von 0*^C gertlhrt und eine 1,6molare Lc3sung von n-Butyl- 
lithium in Hexan (100 ml) tropfenweise zugegeben. Die Reak- 
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tionsmischung wurde 30 Minuten lang geruhrt und dann auf 
-78°C abgekUhlt. Eine Losung von 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclo- 
butyl] -acetonitril (9,5 g) r hergestellt wie oben beschrieben, 
in trockenem Tetrahydrof uran (25 ml) wurde tropfenweise zuge- 
geben. Man lieB die Temperatur der Mischung bis auf O^C 
ansteigen und riihrte die Mischung 10 Minuten lang, bevor man 
eine Losung von Methyl jodid (10 ml) in Tetrahydrof uran (10 ml) 
zusetzte. Tetrahydrofuran (75 ml) wurde zur Erzielung einer 
homogenen Losung zugegeben und eine weitere Losung von 
Methyl jodid (4 ml) in Tetrahydrofuran (10 ml) zugegeben. Die 
Mischung wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden lang geruhrt und 
anschlieBend Wasser (50 ml) zugesetzt. Die wasserige Phase 
wurde mit Xther gewaschen und der Ather mit der organischen 
Phase der Reaktionsmischung vereinigt. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen wurden dreimal mit 5n-Chlorwasserstof f saure 
"Urtd dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Man erhielt ein 01, das sich verfestigte, und kristallisierte 
aus technischem Brennspiritus urn. Man erhielt 2- [ 1 - (4-Chlor- 
phenyl) -cyclobutyl]-2-methylpropionitril (Schmelzpunkt: 73^ 
bis 75^C) . 

Das oben hergestellte Nitril (4 g) wurde 24 Stunden lang 
unter Riickflufl mit Kaliumhydroxid (8 g) in Diathylenglykol 
(40 ml) erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt, in 
Wasser (50 ml) gegossen und die wasserige Phase zweimal mit 
ftther gewaschen. Die wasserige Phase wurde mit 5n-Chlorwas- 
serstoff sSure anges^uert und mit drei Anteilen Xther extra- 
hiert. Die vereinigten Xtherextrakte wurden mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt einen weiBen 
Feststoff , der aus Petrolather (Siedepunkt: 60° bis 80°) 
umkristallisiert wurde. Man erhielt 2- [ 1- (4-Chlorphenyl) -cy- 
clobutyl]-2-methylpropionsMure (Schmelzpunkt: 95° bis 110°C) . 
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Zu der vorstehend hergestellten Saure (2 g) wurde Oxalyl- 
chlorid (10 ml) zugegeben und die Mischung, nachdem sich 
das anfSngliche AufschSumen gelegt hatte, 1 Stunde lang 
unter RiickfluB erhitzt. Oberschiissiges Oxalylchlorid wurde 
dxirch Destination entfernt und das zuruckbleibende Ql zu 
konzentrierten wasserigen Airunoniak (75 ml) gegeben. Es bil- 
dete sich ein oliger Feststoff , der mit Sthylacetat aufge- 
nommen wurde, Der Extrakt wurde mit Wasser gewascheh, getrock- 
net und eingeengt, Man erhielt 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobu- 
tyl]-2-methylpropionamid. 

Das vorstehend hergestellte Amid (1,34 g) wurde in einer 
Mischung aus Acetonitril (8 ml) und Wasser (8 ml) gelost 
und Jodosobenzolbistrif luoracetat (3,4 g) zugegeben und die 
Mischung bei Raumtemperatur 5 1/2 Stunden lang gertihrt ;s 
wurde dann Wasser (75 ml) und konzentrierte Chlorwassers -of f- 
saure (8 ml) zugegeben und die Mischung mit fither extrahiert. 
Der Stherextrakt wurde mit 5n-Chlorwasserstof f sSure gewaschen, 
die wasserige Phase basisch gemacht und mit weiteren Anteilen 
fither extrahiert, die getrocknet und eingedampft ein 01 lie- 
ferten. Das 01 wurde in Petrolather (Siedepunkt: 80*^ bis lOO^C) 
gelost und trockener gasformiger Chlorwasserstof f durch die 
Losung geleitet. Man erhielt durch Filtration 1-[ 1- (4-Chlor- 
phenyl) -cyclobutyl]-1-methyiathylamin.Hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 257^ bis 259°C) ; (Formel I: n = O; r'* , R^ = Methyl; 
R^, R^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = H) . 

Beispiel 14 
Das Prodvikt von Beispiel 4(h) (3,4 g) wurde mit wasserfreiem 
Natriumformiat (0,72 g) , 98%iger Ameisensaure (10 ml) und 
37-40%iger wSsseriger Formaldehyd-Losung (5 ml) gemischt und 
die Mischung 16 Stunden lang auf eine Temperatur von 85 bis 
95^C erhitzt. Die Mischung wurde mit Wasser (50 ml) verdiinnt 
und mit wSsseriger Natriumhydroxid-LOsung auf einen p^j-Wert 
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von 10 gebracht. Die alkalische wasserige Losung wurde mit 
Xther extrahiert, mit Wasser gewaschen und mit Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Trockener gasforraiger chlorwasserstof f wurde 
durch den Xtherextrakt geperlt und man erhielt einen weiSen 
Niederschlag von N,N-Dimethyl-1 -[ 1- (4-chlor-3-trif luorme- 
thylphenyl)-cyclobutyl]-athylamin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 
246° bis 247°C); (Formel I: n = 0; = Methyl; R = H; 
r3, r4 = Methyl; = 4-Cl und R^ = 3-CF3) . 

Beispiel 15 
Die Herstellung von Salzen der erf indungsgemaflen Verbindun- 
gen wird durch die nachfolgenden Beispiele erlSutert, in 
welchen aquiraolare Mengen der Base und der Saure in einem 
Lasungsmittel auf-j jr.ommen wurden. Das Salz wurde dann aus der 
L5sung mittels h-rkcitunlicher Arbeitsweisen erhalten. 



15(a) 10(s) 

15(b) 10(s) 

15(c) 10(s) 

15(d) 2 

15Cfe) * 



CitronensSure 

MaleinsSure 

BernsteinsSure 

L(+)-Weinsaure 

CitronensSure 



L5sungsmittel 



wss. Ace ton 
Xther 
Xther 
IMS 



isa-ieo"- 

155-157^ 
152-155^ 
150-153^ 



Ather/Methanol 163-164 (Zers.) 



♦ Die Base war 1- [ 1- (3,4-Dimethylphenyl) -cyclobutyl]-3-methyl- 
butylamin, hergestellt in einer Shnlichen Weise, wie in 
Beispiel 10 beschrieben. 



B e i s p i e 



16 



Eine LOsung von Brombenzol (15,7 g) in Xther (50 ml) wurde 
tropfenweise unter KUhlung zu Magnesiumdrehspanen (2,4 g) 
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unter Stickstoff zugegeben. Eine Losung von 1-(4-Chlorphenyl)- 
cyclobutancarbonitril (19,1 g) r hergestellt in einer ahnli- 
chen Weise wie in Beispiel 1 f^r das 1- (3, 4-Dichlorphenyl) - 
cyclobutancarbonitril beschrieben, in Xther (50 ml) wurde 
zugegeben und der Sther durch trockenes Toluol (130 ml) 
ersetzt. Die Reaktionsmischung wurde ;1 Stunde lang auf einem 
Dampfbad erhitzt- Eine Probe (20 ml) der erhaltenen L5sung 
vmrde zu einer Losung von Natriumborhydrid (1 g) in DiSthy- 
lenglykoldimethylather (60 ml) zugegeben und die Mischung 
1 1/2 Stunden lang gertihrt, Wasser (60 ml) wurde langsam 
zugesetzt und die wasser ige Schicht mit Toluol extrahiert. 
Die Toluolextrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft, wodurch man einen Riickstand erhielt, der 
in Methanol (50 ml) gelost wurde. Es wurde 6n-Chlorwasser- 
stoffsaure (5 ml) zugegeben und die LSsung filtriert und ein- 
gedampft. Triturieren mit trockenem Aceton lieferte a-[1-(4- 
Chlorphenyl) -cyclobutylJ-benzylamin.Hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 277^ bis 279°C) ; (Formel I: n =0; = Phenyl; R^ = H; 
R"^, R^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = H) . 

Beispiel 17 
Methylformiat (6 2 ml) wurde zu Isopropylamin (85,5 ml) unter 
Riihren mit einer solchen Geschwindigkeit zugetropft, dafl ein 
schwacher Ruckflufl aufrechterhalten wurde. Das Rtihren wurde 
nach Beendigung der Zugabe noch 2 Stunden fortgesetzt. Metha- 
nol wurde bei lOO^C abdestilliert und man erhielt durch 
Destillation N-Isopropylformamid (Siedepxmkt: 108*^ bis 109*^C/ 
25 ram Hg) . 

1-Acetyl-1"(4-chlorphenyl)-cyclobutan (10,4 g) , hergestellt 
in einer ^nlichen Weise, wie es in Beispiel 1 fUr 1-Acetyl- 
1-(3,4-dichlorphenyl)-cyclobutan beschrieben wurde, und 
9 8%ige AmeisensSure (5 ml) wurden zu N-Isopropylf ormaraid 
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(4 3/5 g) zugegeben und die Mischung 4 Stunden lang auf 1 80^C 
erhitzt. Uberschiissiges Ausgangsmaterial wurde unter vermin- 
dertem Druck (20 mm Hg) abdestilliert , und der zuriickgeblie- 
bene viskose RUckstand wurde mit konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure (30 ml) 6 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. 
Die Reaktionsmischung wurde mit Xther gewaschen, bis eine 
farblose Losung erhalten wurde. Die wMsserige Phase wurde 
basisch gemacht, mit Ather extrahiert, getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhielt ein 01, das in Sn-Chlorwasserstof f saure 
gelost wurde. Beim Eindarapfen wurde ein gelbes 01 erhalten, 
das mit Petrolather (Siedepunkt: 62° bis 68*^C) trituriert 
wurde, wodurch man N-Isopropyl-1 - [ 1- (4-chlorphenyl) -cyclo- 

butylJ-athylamin.Hydrochlorid erhielt. (Schmelzpunkt: 170° 

12 3 
bis 174°C) (Formel I: n = 0; R = Methyl; R = .^1; R = Iso- 

propyl; R"^ = H; R^ = 4-Cl; R^ - H) . 

Beispiel 18 
1-Acetyl-1- (3,4-dichlorphenyl)-cyclobutan (7,0 g) , herge- 
stellt wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde langsam zu einer 
Mischung von Pyrrolidin (25 ml) und 98%iger Ameisensaure 
(15 ml), die 5 Stunden lang auf 130° bis 135°C erhitzt wor- 
den waren, zugegeben. Die Mischung wurde geriihrt und 16 Stun- 
den lang auf 160° bis 16 5°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde 
die Mischung in 5n-Chlorwasserstof f sSure (200 ml) gegossen. 
Die Losung wurde mit Sther gewaschen, mit wasseriger Natrium- 
hydroxid-Losung alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. 
Der Atherextrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
Chlorwasserstof fgas in den Extrakt eingeleitet, der anschlies- 
send zur Trockene eingedcimpft wurde. Der RUckstand wurde mit 
trockenem Xther trituriert, wodurch man einen Feststoff er- 
hielt, der nach Umkristallisation aus Propan-2-ol N-1-[1"(3,4- 
dichlorphenyl ) -cyclobuty 1 ] -athy Ipyrrolidin . Hydrochlorid ergab . 
(Schmelzpunkt: 233° bis 235°C) (Formel I: n = O; r'' = Methyl; 
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= H; R und R bilden zusammen mit dem Stickstof f atom, 
an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring; = 4-Cl 
und = 3-Cl) . 

Beispiel 19 
1- (4-Chlorphenyl) -1-cyclobutancarbonsaure (10,5 g) , herge- 
stellt wie in Beispiel 13 beschrieben, wurde 2 1/2 Stunden 
lang unter RiickfluB mit Thionylchlorid (20 ml) erhitzt. 
Oberschiissiges Thionylchlorid wurde abgedarapf t und das Sau- 
rechlorid der vorstehenden Saure destilliert (Siedepunkt: 
82^ bis 96*^/0,2 mm Hg) . 

Eine Lttsung des SSurechlorids (23,0 g) in trockenem Tetra- 
hydrofuran (100 mX) vmrde langsam zu dem Reaktionsprodukt 
aus Magnesiumdreispinen (3,0 g) und fithylbromid (12,0 g) in 
trockenem Tetrahydrof uran bei einer Temper a tur von -70° bis 
-60°C zugegeben. Die Temperatur vmrde 1 Stunde lang bei 
-60°C gehalten und dann liefi man die Temperatur bis auf O^C 
ansteigen. Wasser (50 ml) wurde zugegeben, gefolgt von 5n- 
Chlorwasserstoff saure (150 ml) unter Kilhlung. Die Reaktions- 
mischung wurde mit fither extrahiert, mit Wasser, Natriumbi- 
carbonat-L5sung gewaschen und getrocknet. Das L5sungsmittel 
wurde durch Eindampfen entfernt und man erhielt durch Destil- 
lation 1-Propionyl-1- (4-chlorphenyl) -cyclobutan (Siedepunkt: 
96° bis 104°C/0,25 mm Hg) . 

Das oben hergestellte Keton wurde in einer Shnlichen Weise, 
wie sie in Beispiel 12 beschrieben wurde, in das N,N-Dime- 
thyl- 1 - [ 1 - ( 4-chlorphenyl ) -cyclobutyl ] -propylamin . Hydrochlorid 
(Schmelzpunkt: 213° bis 215°C) umgewandelt (Formel I: n = O; 
r'* = fithyl; R^ = H; R^, r"^ = Methyl; R^ = 4-Cl; R^ = H) • 
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Beispiel 20 
1-Acetyl-1"(4-chlorphenyl)-cyclobutan (61 g; hergestellt 
in einer ahnlichen Weise, wie sie in Beispiel 1 fiir 1-Ace- 
tyi-1-(3,4-dichlorphenyl)-cyclobutan beschrieben wurde) , 
Platinoxid (0,75 g) , 33%ige Losung von Methylamin in fttha- 
nol (60 g) und Athanol (30 ml) wurden in einen Autoklaven 
eingebracht. Der Autoklav wurde mit Wasserstoff aufgeprefit 
und bei etwa 60^C und 20 bar Druck.10 Stunden lang gehalten. 
Die Reaktionsmischung wurde durch Tierkohle filtriert und 
die Feststoffe mit absolutem Alkohol gewaschen. Die Losungs- 
mittel wurden durch Eindampfen entfernt und eine Probe des 
Riickstands (10 g) wurde mit 2molarer Chlorwasserstof f sSure 
(50 ml) und Ather (50 ml) geschQttelt. Die wasserige Schicht 
wurde basisch gemacht und mit Xther extrahiert, Der Xther- 
extrakt lieferte nach Eindampfen eine FlUssigkeit, die nach 
Destination (109^C/0,3 mm Hg) N-Methyl-1- [ 1- (4-chlorphenyl) ■ 
cyclobutylj-athylamin ergab (Formel I: n = 0; R = Methyl; 
r2 = H; R-^ = Methyl; R^ = H; R^ = 4-Cl und R^ = H) . 

Beispiel 21 
Natriumborhydrid (2,0 g) wurde zu einer Losung von 1-[1-(3,4 
Dichlorphenyl) -cyclobutylj-athylamin (1,5 g; hergestellt 
durch Behandeln des Produkts von Beispiel 1 mit wasserigem 
Natriumhydroxid) in Eisessig (30 ml) zugegeben. Die Mischung 
wurde 16 Stunden lang auf 95° bis lOO^C erhitzt und dann 
abgekUhlt. WSsserige Natriumhydroxid-L5sung wurde zugegeben 
und die Reaktionsmischung mit Ather extrahiert, Der ftther- 
extrakt wurde mit 5n-Chlorwasserstof f s^ure geschUttelt und 
die wSsserige Schicht mit Xther gewaschen, basisch gemacht 
und mit ^ther extrahiert. In den Xtherextrakt wurde gasfor- 
miger Chlorwasserstof f eingeleitet und der Xtherextrakt dann 
zur Trockene eingeengt. Triturieren mit Aceton lieferte 
N-Xthyl - 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorphenyl ) -cy clobuty 1 ] -athy lamin . Hydro 



- /74 - 



-32 

chlorid (Schinelzpunkt: 211^ bis 212^C) (Formel I: n = 0; 

r'' = Methyl; = H; R*^ = fithyl; R^ = H; R^ = 4-Cl und R^ = 

3-Cl). 

Beispiel 22 
Eine Mischung von N-Athyl-1 -[ 1- (3, 4-dichlorphenyl) -cyclobu- 
tyl] -athylamin (0,5 g; hergestellt durch Behandeln des Pro- 
dukts von Beispiel 21 rait wasserigem Natriiunhydroxid) und 
EssigsSureanhydrid (1 ml) wurde 30 Minuten lang auf 40*^ bis 
45*^C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde basisch gemacht 
und mit fither extrahiert. Der fitherextrakt wurde gewaschen, 
getrocknet und eingedaitipf t, wodurch man N-Acetyl-N-athyl-1 - 
[1- (3, 4-dichlorphenyl)-cyclobutyl] -athylamin als (31 erhielt. 

Dieses iJl wurde in Tetrahydrof uran (10 ml) gelOst und Boran- 
Dimethylsulfid-Komplex (Q,5 ml) tropfenweise zugegeben. 
Die Reodctionsmischung wurde bei Raumtemperatur 2 Stunden lang 
gerUhrt und dann 30 Minuten lang auf 35° bis 40°C erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung basisch gemacht 
und mit iither extrahiert- Chlorv/asserstof f gas wurde durch 
den getrockneten fitherextrakt hindurchgeleitet, der dcinn zur 
Trockene eingedampft wurde. Triturieren mit Xther lieferte 
N , N-Diathy 1- 1 - [ 1 - ( 3 , 4 -dichlorpheny 1 ) -cyclobuty 1 ] -athylamin . 
Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 199° bis 201°C) (Formel I: 
n = O; = Methyl; R^ = H; R"^, R^ = Xthyl; R^ = 4-Cl und 
R^ = 3-Cl) . 

Beispiel 23 
Eine Mischung aus 1 -Ace tyl- 1- (3, 4 -dichlorpheny 1) -eye lob utan 
(2,2 g) , hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, Ammonium- 
acetat (7 g) , Natriumcyanoborhydrid (0,4 g) und Methanol 
(28 ml) wurde 4 Tage lang bei Raumtemperatur gerUhrt. Die 
Reaktionsmischung wurde in eine Mischung aus Eis und Wasser 
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gegossen und die erhaltene Mischung mit Sther extrahiert, 
Der fitherextrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocJcnet 
und der Ather entfernt. 1- [ 1- ( 3, 4-Dichlorphenyl) -cyclobu- 
tyll-athylamin blieb als 01 zuriick, das durch iibliche analy- 
tische Arbeitsweisen als Verbindung des Beispiels 1 in Form 
seiner freien Base identif iziert wurde. 

Beispiel 24 
Eine Mischung von 1-Acetyl-1 - ( 3, 4-dichlorphenyl) -cyclobutan 
(4,86 g) r hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben, Hydro- 
xylaminhydrochlorid (1,6 g) , Natriumacetat.Trihydrat (3,3 g) , 
technischer Brennspiritus (15 ml) und Wasser (2 ml) wurde 
20 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. Die gektlhlte Reak- 
tionsmischu^.-^ j jurde in Wasser gegossen und das ausgeschie- 
dene 01 lie.:arx:e nach AbkUhien einen Feststoff , der aus 
technischem Brennspiritus umkristallisiert wurde. Man erhielt 
1-Acetyl-1-(3,4-dichlorphenyl) -cyclobutanoxim (Schmelzpunkt: 
120° bis 121*^C) . 

Eine Losung des vorstehend hergestellten Oxims (4,0 g) in 
Xther (50 ml) wurde langsam zu einer gerlihrten Suspension 
von Lithiumaluminiumhydrid (0,9 g) in Ather (50 ml) unter 
Sticks toff zugegeben. Die Mischung wurde 1 Stunde lang am 
RiickfluB erhitzt und nach dem Abkuhlen Wasser und anschlies- 
send eine 20%ige wSsserige L5sung von Rochelle's Salz (Ka- 
liumnatriumtartrat.Tetrahydrat) (27 ml) und eine 10%ige 
wasserige Losung von Natriiamhydroxid (6 ml) zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde 1 Stunde lang gerUhrt und anschlies- 
send 18 Stunden lang mit Xther kontinuierlich extrahiert. 
Der Xtherextrakt wurde getrocknet und man erhielt nach Ent- 
fernen des &thers einen Feststoff , aus dem man durch Hoch- 
druck-FlUssigkeitschromatographie 1 - [ 1 - ( 3 , 4-Dichlorphenyl ) - 
cyclobutylJ-Sthylamin abtrennte. Das Produkt wurde nach 
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iiblichen analytischen Arbeitsweisen als Verbindung des 
Beispiels 1 in Form seiner freien Base identif iziert. 

Beispiel 25 
Eine Imolare Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan 
(200 ml) wurde unter Sticks toff zu einer Losung von 1 -Phenyl- 
1-cyclobutancarbonitril (31,4 g) in Xther (100 ml) bei einer 
Temperatur von unterhalb -30^C zugegeben. Die Temperatur 
wurde 30 Minuten lang auf einem Wert von unterhalb O^C gehal- 
ten und 5n-Chlorwasserstof f saure (200 ml) bei einer Tempera- 
tur von -lO^C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit 
Petroiather (Siedepunkt: 60° bis 80°C) gewaschen und anschlies- 
send auf 40*^C earwarmt. Die Reaktionsmischung wurde mit Petrol- 
ather (Siedepunkt: 60° bis 80°C) extrahiert und der Extrakt 
getrocknet. Nach Eindampfen erhielt man 1 -Phenyl- 1-cyclobu- 
tan-carbaldehyd als 01. 

Durch eine L5sung des wie oben hergestellten Aldehyds 
(9,4 g) in Toluol (100 ml) wurde Methylcimin hindurchgeperlt, 
wobei die Temperatur der Reaktionsmischung auf einem Wert 
unterhalb 0°C gehalten wurde. Magnesiumsulf at (20 g) , das 
liber einer Flamme getrocknet und anschlieBend unter Stick- 
stoff abgekuhlt worden war, wurde zu der Reaktionsmischung 
zugegeben, die 16 Stunden lang bei Raxamtemperatur stehenge- 
lassen wurde, bevor sie filtriert wurde- Das Toluol wurde 
dann durch Verdampfen entfernt und der Riickstand in Xther 
(50 ml) gel5st. Diese L5sung wurde zu einer Losung von Pro- 
pyllithium, hergestellt durch langsame Zugabe von tiber- 
schtlssigem Propylbromid (12,8 g) zu einer Suspension von 
Lithium (1,26 g) in Xther (50 ml), zugegeben. Die erhaltene 
Mischung wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur stehengelas- 
sen. Eine Spur von nichtumgesetztem Lithium wurde durch Fil- 
tration entfernt und das Filter mit ilther, Wasser und an- 
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schlieSend mit 5n-Chlorwasserstof f saure gewaschen. Das Fil- 
trat und die WaschwSsser warden auf einem Dampfbad 1 Stunde 
lang erhitzt. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde 
mit Ather gewaschen und die wasserige Schicht mit wMsseri- 
ger Natriiimhydroxid-Losung alkalisch gemacht. Die Reaktions- 
mischung wurde mit fither extrahiert, der Extrakt getrocknet 
und der Xther entfernt. Man erhielt einen Rucks tand, aus 
welchem N-Methyl-1- (1-phenylcyclobutyl) -butylamin (Siede- 
punkt: 80^ bis 86*^/0,1 mm Hg) durch Destination erhalten 
wurde. 

Das wie vorstehend beschrieben hergestellte Amin (2,3 g) 
wurde in fither (40 ml) gelost und Chlorwassers tof fgas durch 
die Losung geleitet- Man erhielt einen Niederschlag von 
N-Methyl-1 - ( 1 -phenylcyclobutyl) -buty ^amin . Hydrochlorid 
(Schmelzpunkt: 196^ bis 197°C). .(For. a:. I: n = 0; r'' = Pro- 
pyl; R^ = H; R^ = Methyl; R^, R^ und R*' = H) . 

Beispiel 26 
Eine Losung von 1-(3-Chlor-5-methyl)-1-cyclobutancarboni- 
tril (8,0 g) in Xther (40 ml) wurde zu einer Losung von 
Propylmagnesiumbroraid [hergestellt durch Umsetzen von 
1-Brompropan (6,7 g) und Magnesium (1,3 g) ] in Xther (80 ml) 
zugegeben und die Mischung unter Ruckflufl 2 1/2 Stunden lang 
erhitzt. Es wurden 2/3 des Xthers abgedampft und anschlies- 
send, nach Abkiihlen, eine Losung von Natriumborhydrid (3,5 g) 
in Xthanol (150 ml) zugesetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde 
lang auf 50*^C gehalten und Wasser (50 ml) und anschliefiend 
5n-Chlorwasserstoffsaure (50 ml) zugegeben. Die Xtherschicht 
wurde abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 
einen Feststoff , der aus Propan-2-ol umkristallisiert wurde 
und 1 - [ 1 - ( 3-Chlor-5-methy 1) -cyclobuty 1 ] -buty lamin • Hydrochlo- 
rid (Schmelzpunkt: 145^ bis 146^C) war. 



- /78 - 



:32 



?9 

Das wie oben hergestellte Hydrochloridsalz wurde mit Ather 
und 5n-Natriumhydroxid-Losung geschiittelt und die Ather- 
schicht eingedampft, Man erhielt das primSre Amin, das in 
N , N-Dime thy 1- 1 - [ 1 - ( 3-chlor-5-methy 1 ) -cyclobuty 1 ] -buty lamin • 
Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 148^C) (Formel I: n = 0; r'' = 
Propyl; = H; und R^ = Methyl; R^ = 3-Cl und R^ = 5-Me- 
thyl) in einer ahnlichen Weise Oberfiihrt wurde, wie dies in 
Beispiel 2 beschrieben wird, 

Beispiel 27 
1-(4-Chlorphenyl)-1-cyclobutancarbonitril (37,6 g) , das in 
einer Ahnlichen Weise wie das in Beispiel 1 beschriebene 
1- (3,4-Dichlorphenyl)-1-cyclobutancarbonitril hergestellt 
worden war, wurde zu einer Losung von Kaliumhydroxid (32,4 g) 
in Diathylenglykol (370 ml) zugegeben und die Mischung 
3 1/2 Stunden lang am RlickfluS erhitzt- Die Reaktionsmischung 
wurde auf eine Eis/Wasser-Mischung gegossen und die erhalte- 
ne Losung mit fither gewaschen. Die wasserige Schicht wurde 
zu einer Mischung von konzentrierter Chlorwasserstof f sSure 
(100 ml) und Eis zugegeben und der erhaltene Niederschlag 
von 1- (4-Chlorphenyl)-1-cyclobutancarbonsaure (Schmelzpunkt: 
86^ bis 88^C) gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Eine LOs\ing der vorstehend hergestellten Stiure (10,5 g) in 
Tetrahydrofuran (150 ml) wurde tropfenweise unter Stickstoff 
zu einer gertihrten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid 
(2 g) in Tetrahydrofuran (ISO ml) zugegeben. Die Mischung 
wurde 2 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt und dann Wasser 
zugegeben. Die Mischung wurde durch Diatomeenerde (CELITE - 
RTM) filtriert und das Produkt in fither aufgenoramen. Nach 
Waschen mit Wasser und Trocknen wurde der Jlther abgedampft 
und man erhielt einen Riickstand, der aus PetrolMther (Siede- 
punkt: 60*^ bis 80^) umkristallisiert wurde. Das Produkt war 
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1-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutylj-methylalkohol (Schmelz- 
pvuikt: 60^ bis 62^C). 

Eine Losung des vorstehend hergestellten Alkohols (60 g) in 
Pyridin (52 ml) wurde tropfenweise zu einer Losung von 
p-Toluolsulfonylchlorid (60 g) in Pyridin (100 ml) unter 
Eiskuhlung zugegeben. Man lieB die Temperatur auf Raumtem- 
peratur ansteigen xind bei dieser Temperatur 18 Stunden lang 
s tehen • 1 - [ 1 - ( 4 -Chlorphenyl ) -cyclobuty 1 ] -me thy 1-p-toluolsul- 
fonat (Schmelzpunkt: 99*^ bis 100^0 wurde durch GieBen der 
Reaktionsmischung auf eine Mischung von Eis und konzentrier- 
ter Chlorwasserstof fsaure (200 ml) erhalten, 

Eine L6sung der vorstehend hergestellten Sulf onatverbindung 
(97 g) und Natriumcyanid (16,6 g) in Dimethylsulfoxid (370 ml) 
wurde 18 Stunden lang auf einem Damp f bad erhitzt. Die Mischung 
wurde in Wasser gegossen und mit Xther extrahiert. Nach 
Waschen und Trocknen wurde der Ather abgedampft und lieB einen 
festen RUckstand von 2-[ 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl]-aceto- 
nitril (Schmelzpunkt: 63*^ bis 65*^C) zuriick. 

Das wie vorstehend hergestellte Acetonitril (20 g) wurde in 
Xther (120 ml) gel5st und die Losung tropfenweise unter 
Stickstoff zu einer geruhrten Suspension von Lithiumalumi- 
niumhydrid (5,84 g) in Ather (80 ml) zugegeben. Die Mischung 
wurde bei Raumtemperatur 1 1/2 Stunden lang gerUhrt und 
anschlie8end 2 weitere Stunden am RiickfluB erhitzt. Wasser 
wurde tropfenweise zugegeben und die erhaltene Mischung durch 
Diatomeenerde filtriert. Der RQckstand wurde mit ftther gewa- 
schen. Das Filtrat wurde mit Xther extrahiert und die ver- 
einigten Atheranteile mit Wasser gewaschen und mit 5n-Chlor- 
wasaerstoffsaure extrahiert. Die saure Losung wurde mit Ather 
gewaschen und wSsseriges NaOH zugegeben. Das Produkt wurde 
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in Xther auf genoitunen und der Extrakt mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampf t . Man erhielt einen Rvickstand, der 
durch Destination 2- [ 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyll-athyl- 
amin (Siedepunkt: 119^ bis 121^/1,5 mm Hg) lief arte. 



Das wie vorstehend beschriebene hergestellte Athylamin 
(6,9 g) , 98%ige Aiueisensaure (6,6 ml), Wasser (0,9 g) und 
37-40%ige wasserige Formaldehyd-Losung (9 ml) wurden 18 Stun- 
den lang auf einem Deunpfbad erhitzt. Die Mischung wurde abge- 
kiihlt und konzentrierte Chlorwasserstof f saure im Oberschufi 
zugegeben. Beim Eindampfen bis zur Trockene wurde ein gelber 
Feststoff als Riickstand erhalten. Der Feststoff wurde im 
Gegenstrom mit Dichlormethan und 5n-Natriumhydroxid-L5sung, 
und die wSsserige Schicht mit ein iEi weiteren Anteil an Di- 
chlormethan extrahiert. Die Dichlox:aethan-An telle wurden ver- 
einigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Man erhielt einen festen Riickstand, der in Propan-2-ol (15 ml) 
gelost wurde und hierzu wurde konzentrierte Chlorwasserstof f- 
saure bis zu einem p„-Wert von 2 zugegeben. Die Mischung 

n. 

wurde bis zur Trockene eingedampft und der Riickstand aus 
iithylacetat umkristallisiert. Man erhielt farblose Kristal- 
le von N,N-Dimethyl-2-[ 1- (4-chlorphenyl) -cyclobutyl]-athyl" 
amin.Hydroch^orid (Schmelzpunkt: 220° bis 222*^C) (Forrael I: 
n = 1; r\ R = H; R^, R^ = Methyl; R^ = 4-Cl; R^, r'' und 
R^ =-H). 

In einer ahnlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wurden 
die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 




CH2CH2NMe2.HCl 
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n 



- 8^ - 



R 



6 



Fp. des HCL-Salzes 



Beispiel 



27(a) 
27(b) 
27(c) 



J 



CI 



-CH=CH-CH=CH- 



H 



218-220*^ 
263-265° 
234-236° 



27(d) In einer Mhnlichen Weise wurde N,N-Dimethyl-2-[ 1- (4- 
chlor-2-fluorphenyl)-cyclobutyl]-athylamin.Hydro- 
chlorid [Schmelzpunkt: 232°-233°C (Zers.)] herge- 
stellt. 



2-[1-(4-Chlorphenyl)-cyclobutyl]-athylamin (12 g) , herge- 
stellt wie in Beispiel 27 beschrieben, 1 , 4-Dibrombutan 
(r -4 g) und wasserfreies Natriumcarbonat (14,3 g) warden 
in Xy;.ol (100 nd) gemischt und die Mischung 16 Stunden lang 
am RiickfluB unter Ruhren erhitzt. Die Mischung wurde abge- 
kUhlt, filtriert und das Xylol durch Verdampfen entfernt. 
Man erhielt einen RUckstand, der durch Destination N-2-[l- 
(4-Chlorphenyl) -cyclobutyll-athylpyrrolidin (Siedepunkt: 
148° bis 150°/1,5 mm Hg) (Formel I: n = 1; R^ R = H; R 
und R^ bilden zusammen mit dem Stickstof f atom einen Pyrro- 
lidinring; R^ = 4-Cl; R^. r'^ und R^ = H) liefert. 

In einer ahnlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wur- 
denr die nachf olgenden Verbindungen hergestellt und in Form 
ihrer Hydrochloridsalze isoliert. . . 



Beispiel 



28 
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Beispiel 


r5 


Fp, des HCl-Salzes 


28(a) 


CI CI 


213^ 


28(b) 


-CH=CH-CH=CH- 


232-233^ 




Beispiel 


29 


Eine L5sung von 


2- [ 1 - ( 4 -Chlorpheny 1 ) - 


•cyclobutyl ]-acetoni- 



tril (30 g) , hergestellt wie in Beispiel 27 beschrieben, in 
Ather (100 ml) wurde zu dem Reaktionsprodukt von gasf ttrmigem 
Methylbromid und MagnesiumdrehspSnen (5,95 g) in Xther (80 ml) 
zugegeben. Die Mischung wurde 4 Stunden lang unter RiickfluB 
erhitzt. Es wurde Eis und anschlieSend konzentrierte Chlor- 
wasserstoffsaure (105 ml) zugegeben und die Mischung unte'^ 
RiickfluB erhitzt, bis das gesamte feste Material auf gelttsi 
war. Die wMsserige Schicht wurde mit iither gewaschen und 
der fiir das Waschen verwendete Ather mit der cLtherischen 
Phase der Reaktionsmischung vereinigt. Die vereii^ig^en Ather- 
extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet eingedampft. 
Man erhielt einen RUckstand, der nach zweimaliger Destina- 
tion 1 - [ 1 - ( 4 -Ch iorpheny 1 ) -cyclobuty 1 ] -propan- 2-on ( S iedepunkt : 
133° bis 136*^/2,5 mm Hg) lieferte. 

Das wie vorstehend beschrieben hergestellte Keton (5,4 g) 
wurde^mit N-Methylformamid (18 ml), 98%iger AmeisensSure 
(4 ml) und 25%igem wSsserigen Methylamin (0,6 ml) gemischt 
und die Mischung 16 Stunden lang am RUckfluB erhitzt- Die 
Mischung wurde in Wasser gegossen und mit Dichlormethan extra- 
hiert, Der Extrakt wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft 
und man erhielt einen Riickstand, der 6 Stunden lang mit kon- 
zentrierter Chlorwasserstof f sSure (10 ml) am Ruckflufi erhitzt 
wurde. Die Mischung wurde zur Trockene eingedampft und der 
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RUckstand durch wiederholte Zugabe einer Mischung von tech- 
nischem Brennspiritus/Toluol und Verdampfen getrocknet. Der 
feste RUckstand wurde aus Propan-2-ol umkristallisiert und 
man erhielt N-Methyl-2-[ 1- {4-chlorphenyl) -cyclobutyl]-1 - 
methylathylamin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 193 bis 194 C) 
(Formel I: n = 1; r\ = H; = Methyl; = H; R^ - 
4-Cl; R^ = H; r"^ = Methyl; R = H) . 

Beispiel 30 
Eine Mischung von 1 -[ 1 - {4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] -propan- 
2-on, hergestellt wie in Beispiel 29 beschrieben, (15 g) 
und 98%ige Ameisensaure (4 ml) wurde tropfenweise zu Forma- 
mid (12 ml) bei 160^C zugegeben. Die Temperatur wurde auf 
180°C erhoht und die Reaktionsmischung bei dieser Tempera- 
tur 10 Stunden lang gehcilten. Die Mischung wurde abgekuhlt, 
mit Wasser verdiinnt und mil' Dichlormethan extrahiert. Der 
Extrakt wurde gewaschen, getrocknet und eingedampft, und man 
erhielt ein gelbes 01, das mit konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure unter Riickflufi hydrolysiert wurde. Die erhaltene 
wasserige Losung nach VerdQnnen mit Wasser wurde mit Xther 
gewaschen, wasser iges NaOH wurde zugegeben und die wasserige 
Losung mit Xther extrahiert- Die Extrakte wurden gewaschen, 
getrocknet und eingedampft, wodurch man einen RUckstand 
erhielt, der bei Destination 2-t1-(4-Chlorphenyl) -cyclobu- 
tyl ]-1-methylathylamin (Siedepunkt: 105° bis 107^/0,7 mm Hg) 
lieferte. 

Das Chen erhaltene Amin (2,65 g) wurde in Propan-2-ol (15 ml) 
geliJst und konzentrierte Chlorwasserstof f saure tropfenweise 
zugegeben, bis der p^-Wert 2 erreicht war. Ather (110 ml) 
wurde zugegeben und farblose Kristalle von 2-[ 1- (4-Chlorphe- 
nyl)-cyclobutyl]-1-methyiathylamin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 
184*^ bis 185°C) wurden gesammelt. (Formel I: n = 1; R / R = H 



- /84 - 



32 



- ^ - 

R^, = H; = 4-Cl; = H; r"^ = Met±iyl und R^ = H) . 

Beisplel 31 
2-[1"(4"Chlorphenyl)-cyclobutyl]-1"methylathylamin (3,94 g) , 
hergestellt wie in Beispiel 30 beschrieben, 1 ,4-Dibroinbutan 
(3,82 g) , wasserfreies Natriumcarbonat (4,4 g) und Xylol 
(30 ml) wurden gemischt und 16 Stunden lang am RuckfluB 
erhitzt. Die Mischung wurde abgekuhlt, filtriert, einge- 
dampft und der Riickstand zweimal destilliert (Siedepunkt: 
130° bis 132^/0,5 mm Hg) . Das .Destillationsprodukt wurde 
in Propan-2-ol (5 ml) und fither (70 ml) gelost und konzen- 
trierte Chlorwasserstof f sMure bis zu einem p^^Wert von 2 
zugegaben. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft und der 
Riickstand aus fithylacetat urakristallisiert . Man erhielt 
N-{2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl]-1-methyl}-Sthylpyrro- 

lidin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 151° bis 152°C) (Formel I: 

12 3 4 

n=1;R,R = H;R und R bilden zuscimmen mit dem Stick- 

stoffatom einen Pyrrolidinring; R^ = 4-Cl; R^ = H; R^ = Me- 
thyl; R^ = H) , 



Beispiel 32 
1-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl]-propan-2-onr hergestellt 
wie in Beispiel 29 beschrieben, (25 g) und 9 8%ige Ameisen- 
sSure (10 ml) wurden zu Formamid (22 ml) bei 160°C zugegeben. 
Die Temperatur wurde auf 175°C angehoben und die Reaktions- 
mischung bei dieser Temperatur 16 Stunden lang gehalten. Die 
Mischung wurde abgektihlt und mit Dichlormethan extrahiert. 
Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und lieferte nach dem 
Eindampfen ein Gummi, das aus PetrolSther (Siedepunkt: 40° 
bis 60°C) umkristallisiert wurde. Mcin erhielt N-Formyl-2-[ 1 - 
(4-chlorphenyl) -cyclobutyl]-1-methylathylamin (Schmelzpunkt: 
71° bis 73°C) . 
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N-Formyl- 2- [ 1 - ( 4-chlorphenyl) -cyclobutyl J - 1 -methylathy lamin 
(11,06 g) , hergestellt wie oben beschrieben, wurde unter 
Rdckflufi 6 Stunden lang mit einer Mischung von konzentrier- 
ter ChlorwasserstoffsSure (34 ml), Wasser (34 ml) und DlMthy- 
lenglykoldimethylather (40 ml) erhitzt. Die Mischung wurde 
abgekiihlt, mit fither gewaschen und mit wasser igem Natrium- 
hydroxid alkalisch gemacht- Die alkalisch gemachte LSsung 
wurde mit Xther extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrock- 
net, eingeengt und destilliert. Man erhielt 2-[ 1- (4-Chlor- 
phenyl) -cyclobutyl ]-1 -methylathy lamin (Siedepunkt: 119^ bis 
121°C bei 0,8 mm Hg) . Das Amin (2,65 g) wurde in Propan-2-ol 
(15 ml) gelost und konzentrierte Chlorwasserstof f saure bis 
zu einem p^^-Wert von 2 zugegeben. Jither (110 ml) wurde zuge- 
setzt und Kristalle von 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobut^'l] -1 - 
methyiathylamin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 184^ bis 18..*^C) 
wurden gesammelt. (Formel I: n = 1; r\ R = H; R , r'' - H; 
R^ = 4-Cl; R^ = H; R*^ = Methyl und R^ = H) . 

Beispiel 33 
2-[1- (4-Chlorphenyl)-cyclobutyl]-1-methylathylamin (1,8 g) , 
hergestellt wie in Beispiel 32 beschrieben, wurde mit Amei- 
sens^ure (4,5 ml) gemischt. 37-40%ige wSsserige Formalde- 
hyd-LSsung (6 ml) wurde zugegeben und die Mischung zuerst 
bei 45^ bis 50°C 30 Minuten lang und dann unter Rtickflufi 
2 Stunden lang erhitzt. Die Mischung wurde abgekUhlt, mit 
wSsserigem Natriumhydroxid alkalisch gemacht, mit Xther 
extrahiert, der Atherextrakt mit Wasser gewaschen und mit 
5n-Chlorwasserstof fsMure extrahiert. Der saure Extrakt wurde 
mit Xther gewaschen, mit wasserigem Natriumhydroxid alkalisch 
gemacht und mit Xther extrahiert. Gasformiger Chlorwasser- 
stoff wurde in den Stherextrsdct eingeleitet und ein weifler 
Feststoff geblldet. Der Feststoff wurde gesammelt und aus 
iithylacetat umkristallisiert. Man erhielt N,N-Dimethyl-2-[1- 
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SI 

- -dry - 

(4-ch lor phenyl) -cyclobutyll -1 -methylathylamin.Hydrochlorid 
(Schmelzpunkt: 108° bis 110^0) (Formel I: n = 1; R*^ , = H; 
= Methyl; R^ = 4-Cl; R^ = H; r"^ = Methyl; R® = H) . 

Beispiel 34 
Eine 70%ige Losung von Natrium-bis (2-inethoxySthoxy ) -alumi- 
niuinhydrid in Toluol (im Handel unter der Handelsmarke 
Red-al) (35 ml) wurde tropfenweise zu einer Losung von N- 
Formyl-2-[ 1- (4-chlorphenyl) -cyclobutyl]-1-methyiathylamin 
(5 g) , hergestellt wie in Beispiel 32 beschrieben, in trocke- 
nem &ther (110 ml) unter KUhlung zur Auf rechterhaltung einer 
Temperatur von weniger als lO^G, zugegeben, Man lieB die 
Temperatur bis auf etwa 25^C ansteigen und anschlieSend wur- 
de die Mischung 2 Stundon lang am RilckfluB erhitzt. Die Reak- 
tionsmischung wurde auf erne Mischung von zerstoBenem Eis 
und konzentrierter Chlorwasserstof f s^ure gegossen. Die erhal- 
tene Mischung wurde mit Ather gewaschen, mit wasserigem Na- 
triurahydroxid alkalisch gemacht vmd mit fither extrahiert. 
Der &therextrakt wurde mit Kochsalz-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft^ und man erhielt eine FlUssigkeit, 
die in Petrolather (Siedepunkt: 40° bis 60°C) aufgel5st wurde. 
Gasformiger Chlorwasserstof f wurde durch die L5sung geperlt, 
wodurch ein Feststoff ausgefSllt wurde, der aus Propan-2-ol 
umkristallisiert wurde. Man erhielt N-Methyl-2-[ 1- (4-chlor- 
phenyl)-cyclobutyl]-1-methyiathylaiiiin.Hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 192° bis 194°C) (Formel I: n = 1; r\ R^ = H; R^^ = H; 
R^ = Methyl; R^ = 4-Cl; R^ = H; r'' = Methyl und R^ = H) . 

Beispiel 35 
Eine L6sung in fither (80 ml) von 2-[1-(3,4-Dichlorphenyl) - 
cyclobutyl]-acetonitril (23 g) , hergestellt in einer ahnli- 
Chen Weise wie in Beispiel 27 fiir 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cy- 
clobutyl]-acetonitril beschrieben, wurde zu dem Reaktions- 
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produkt aus Magnesiumdrehspanen (3,53 g) und Athylbromid 
(10,8 ml) in trockenem Ather (80 ml) unter Ruhren und 
Erhitzen auf einem Damp f bad zugegeben- Der Jither wurde ent- 
fernt und durch Toluol ersetzt und die Mischung 1 Stunde 
lang am Riickflufl erhitzt. Es wurde Wasser zugegeben und die 
erhaltene Mischung auf eine Mischung von Eis und konzentrier- 
ter Chlorwasserstof fsSure gegossen. Die Mischung wurde auf 
einem Dampfbad 1 Stunde lang erhitzt und durch Diatomeenerde 
(im Handel unter der Handelsmarke CELITE) filtriert. Das Fil- 
trat wurde mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt mit 
Wasser und Natriumbicarbonat-Losung gewaschen und getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde durch Verdampfen entfernt und der 
Ruckstand destilliert, Man erhielt 1-[ 1- (3,4-Dichlorphenyl) - 
cyclobutyl]-butan-2-on (Siedepunkt: 149^ bis 150^/1,1 mm Hg) . 

Das vorstehend hergestellte Keton wurde in 1 -{ [ 1 - ( 3 , 4-Dichlor 
phenyl) -cyclobutyl] -methyl }-propylamin.Hydrochlor id (Schmelz- 
punkt: 225*^ bis- 226°C) in einer ahnlichen Weise wie dies in 
Beispiel 32 beschrieben wurde, uberfUhrt. (Formel I: n = 1; 
R^ r2, R^, R^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl; R^ = fithyl; R^ = H) 

In einer ahnlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wurde 
2 - [ 1 - ( 3 , 4 -Dichlorphenyl ) -cyclobuty 1 ] - 1 -methy lathy lamin . Hydro- 
chlorid (Schmelzpunkt: 179^C) hergestellt. (Beispiel 35(a); 
Formel I: n = 1; r\ R^ und r"^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl; 
R^ = Methyl und R^ = H) . 

Beispiel 36 
In einer ahnlichen Weise, wie in Beispiel 3 3 beschrieben, 
werden Verbindungen, die in einer ahnlichen Weise wie dies 
in Beispiel 35 beschrieben wurde, in die entsprechenden 
N,N-Dimethylverbindungen umgewandelt. 
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CH^CHR N(CH^) 2-HCl 



Beispiel A^^gangs- ^5 
material 



36(a) 
36(b) 



35 

35(a) 



CI 
CI 



CI 
CI 



Athyl 
Methyl 



177-178' 
204-205^ 



B e i s p i e 1 



37 



In einer ahnlichen Weise, wie in Beispiel 34 bescar leben, 
werden N-Formylverbindungenr hergestellt wie in Fei spiel 32 
aus Ketonen, hergestellt wie in Beispiel 35 beschrieben, in 
die entsprechenden N-Methylverbindungen umgewandelt. 




CH^CHR NHCH^.HCl 



Beispiel 
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r6 


r7 


Pp. {^O 
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CI 
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Xthyl 


170-172^ 


37(b) 


CI 


CI 


)ithyl 


193-194° 



Beispiel 38 
Eine Mischung von 2-L 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] -acetoni- 
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tril (10,1 g) , hergestellt wie in Beispiel 27 beschrieben, 
Kaliumhydroxid (8,1 g) und Diathylenglykol (92 ml) wurde 
3 1/2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Mischung wurde 
in eine Eis/Wasser-Mischung gegossen und die erhaltene 
Losung dreimal mit Sther gewaschen und zu einer Mischung 
von Eis und konzentrierter Chlorwasserstof f saure gegeben. 
Beim Abkuhlen schied sich ein festes Produkt aus, das aus 
Petroiather (Siedepunkt: 62° bis 68°C) unter Verwendung von 
Tierkohle umkristallisiert wurde. Das umkristallisierte 
Produkt war 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] -essigsaure 
(Schmelzpunkt: 83*^ bis 84°C) . 

Die vorstehend hergestellte SSure (5 g) wurde zu Thionyl- 
chlorid (20 ml) zugegeben und 1 Stunde lang unter RdckfluB 
erhitzt. Das uberrohiissige Thionylchlorid wurde dann ent- 
fernt und der RACl^'Ttand in eine L5sung von Piperidin (3,8 g) 
in Xther (20 ml) gegossen. Die Mischung wurde 30 Minuten 
lang geriihrt und anschlieBend Wasser zur Aufl6sung von Pipe- 
ridinhydrochlorid zugegeben. Die Atherschicht wurde abge- 
trennt und die wSsserige Schicht mit Ather gewaschen. Die 
vereinigten Ather-Anteile wurden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft, wodurch man ein braunes 01 
erhielt, das durch Destination (Siedepunkt: 168^/1 mm Hg) 
und Kristallisation aus Petrolather (Siedepunkt: 40° bis 
60°C) gereinigt wurde. Das Festprodukt war N-2-[ 1- (4-Chlor- 
phenyl) -cyclobutyl ]-acetylpiperidin (Schmelzpunkt: 66° bis 
67°C) . 

Eine Ldsung der vorstehend hergestellten Verbindung (2,7 g) 
in ftther (20 ml) wurde tropfenweise zu einer gerUhrten 
Mischung von Lithiumaluminiumhydrid (0,7 g) und Ather unter 
einer Stickstof f atmosphMre zugegeben. Das Riihren wurde 
1 Stunde lang bei Raumtemperatur und anschlieBend noch 
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2 Stunden lang unter Erhitzen am RiickfluB fortgesetzt. Nach . 
AbkUhlen in Eis wurde Uberschtissiges Lithiiomaluminiumhydrid 
durch Zugabe von Wasser zersetzt. Die Mischung wurde durch 
Diatomeenerde (CELITE) filtriert, Der wSsserige Teil des 
Filtrates wurde mit einem Anteil Sther gewaschen und dieser 
Anteil mit den Xther-Anteilen, die zum Waschen des festen 
Rilckstandes eingesetzt worden waren, vereinigt. Die vereinig- 
ten Xther-Anteile wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Rucks tand wurde durch Destination 
gereinigt. Das Produkt war N-2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclo- 

butyll-athylpiperidin (Siedepunkt: 152*^ bis 156°/1,5 mm Hg) 

12 3 4 

(Foirmel I: n = 1; R , R = H; R und R bilden zusammen mit 

5 6 7 

dem Stickstof f atom einen Piperidinring; R = 4-Cl; R , R 

und R® = H) . 

In einer ^nlichen Weise, wie vorstehend beschrieben, wurden 
die nachfolgenden Verbindungen hergestellt und in Form ihrer 
Hydrochlorid-Salze, die durch Durchperlen von trockenem 
gasformigen Chlorwasserstof f durch eine Losung der Base in 
Petroiather (Siedepunkt: 62^ bis 68°C) erhalten wurden, iso- 



liert. 
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CH. 



-N 



167-169 



CH. 



N-CH. 



281-283 
(Zers . ) 



246-248' 



5 «6 
Beispiel R R 



38(a) 



CI 



H 



38(b) 



CI 



H 



38(c) 



CI H 



Beispiel 39 
Eine Mischung von Natriumhydrid (9 g) , Miner alol (9 g) und 
trockenem Dimethyl formamid (150 ml) wurde unter Stickstoff 
bei 0°C geriihrt. Eine Losung von p-Toluolsulfonylmethyliso- 
cyanid (24,6 g) , das unter dem Handelsnamen TosMIC verfug- 
bar ist, in Dimethylf ormamid (50 ml) wurde im Verlaufe 
eines Zeitraums von 20 Minuten zugegeben. Dann wurde zu der 
Mischung ira Verlaufe eines Zeitraums von 1 Stunde bei O^C 
absoluter Alkohol (18 g) zugesetzt. 1 -Acetyl-1- (4-chlorphe- 
nyl) -cyclobutan (24 g) , hergestellt in einer ahnlichen Weise, 
wie in Beispiel 1 fUr 1 -Acetyl-1 - (3 , 4-dichlorphenyl ) -cyclo- 
butan beschrieben, geltist in trockenem Dimethyl formamid 
(20 ml) wurde zugegeben und die Mischung 16 Stunden lang 
gerUhrt, wobei wahrend dieses Zeitraums die Temperatur bis 
zu Raumtemperatur anstieg. Die Mischung wurde viskos und 
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PetrolSther (Siedepunkt 80*^ bis 100°C) (25 ml) wurde zuge- 
geben. Die Mischung wurde in Wasser gegossen und der p^^- 
Wert auf 6 durch Zugabe von 5n-Chlorwasserstof f saure einge- 
stellt. Die erhaltene Mischung wurde mit Xther extrahiert 
und der Atherextrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
teilweise verdampft. Es schied sich ein brauner Feststoff 
aus, der durch Filtration entfernt wurde. Das Filtrat wurde 
eingeengt und 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl]-propionitril 
(Siedepunkt: 128^ bis 136^/0,6 mm Hg) durch Destination 
erhalten. 

Eine Losung des wie vorstehend beschrieben hergestellten 
Propionitrils (3,5 g) in trockenem iither (20 ml) wurde 
tror fenweise zu einer gertlhrten Mischung von Lithiumalu- 
miniiomhydrid (0,9 g) in trockenem iither (20 ml) bei einer 
Temperatur im Bereich von 15^ bis 20^C zugegeben. Die 
Mischung wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt 
und anschlieBend weitere 3 Stunden, wobei auf RiickfluE tem- 
peratur erhitzt wurde. 5n-Natriumhydroxid-Losung (20 ml) und 
Wasser (50 ml) wurden zugegeben und die Mischung durch Dia- 
tomeenerde (CELITE) filtriert. Das Filtermedium wurde mit 
iither gewaschen und die Waschf lUssigkeiten mit der Stheri- 
schen Losung der Reaktionsmischung vereinigt. Die vereinigten 
Extrakte wurden mit 5n-Chlorwasserstof f sSure extrahiert, Ein 
an der Grenzflache gebildeter Feststoff wurde durch Filtra- 
tion gesammelt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Der 
Feststoff war 2-[ 1- (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] -propylamin. 
Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 210^ bis 230°C) . 

Das wie vorstehend hergestellte Hydrochloridsalz (1,0 g) 
wurde in Wasser gel5st, wasserige 5n-Natriumhydroxid-Losung 
zugegeben und die Losung mit iither extrahiert. Der iither- 
extrakt wurde getrocknet und eingedarapf t und man erhielt ein 
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51, das 6 Stunden lang unter RuckfluB mit 1 , 4-Dibroinbutan 
(0,82 g), wasserfreiem Natriumcarbonat (0,96 g) und Xylol 
(6,5 ml) erhitzt wurde. Die Mischung wurde abgekiihlt, durch 
Diatomeenerde (CELITE) filtriert und bis zur Trockene einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in Propan-2-ol (10 ml) gelost 
und konzentrierte chlorwasserstof f sSure (5 ml) zugegeben. 
Die Mischung wurde zur Trockene eingedampft und der Ruck- 
stand gesammelt, mit Xther gewaschen und getrocknet. Das Pro- 
dukt war N-2-[ 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl ] -propylpyrroli- 
din.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 238^ bis 248°C) (Formel I: 
n = 1; r'' = Methyl; R^ = H; und r"^ bilden zusamraen mit 

dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen 

s 6 7 8 

Pyrrolidinring; R = 4-Cl; R , R und R = H) . 

Beispiel 40 
Eine Losung von 1- (3,4-Dichlorphenyl) -1-cyclobutancarboni- 
tril (70 g) , hergestellt in einer ahnlichen Weise wie in 
Beispiel 1 beschrieben, in technischem Brennspiritus (200 ml), 
wurde mit einer Losung von Natriumhydroxid (3,7 g) in Wasser 
(5 ml) gemischt und 30%ige Wasserstof f peroxid-L5sung tropfen- 
weise zugesetzt. Die Mischung wurde 1 Stunde lang auf 50 
erhitzt und anschlieBend 1 Stunde mit 10%igem Palladium auf 
Tierkohle (0,5 g) geruhrt. Die Mischung wurde filtriert und 
zur Trockene eingedampft, wodurch man 1 - ( 3 , 4-Dichlorphenyl) - 
1-cyclobutancarboxamid erhielt. 

Das wie vorstehend hergestellte Carboxamid wurde in Dioxan 
(500 ml) und konzentrierter Chlorwasserstof f s^ure (100 ml) 
gelQst und anschliefiend eine Losung von Natriumnitrit (35 g) 
in Wasser (80 ml) tropfenweise zugesetzt. Die Mischung wurde 
16 Stunden lang auf 85"" bis 95^C erhitzt und dann in Wasser 
gegossen. Die Mischung wurde mit Xther extrahiert und der 
Extrakt mit wassetigera Kaliumcarbonat zurUckextrahiert . Der 
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basische Extrakt wurde mit Ather gewaschen und lieferte 
nach AnsSuern mit konzentrierter Chlorwasserstof f saure 1-(3,4- 
Dichlorphenyl) -1-cyclobutancarbonsaure (Schmelzpunkt: 1 20 
bis 121*^C) . 

Die wie vorstehend hergestellte Saure wurde in einer ahnli- 
chen Weise wie in Beispiel 27 beschrieben zu einer Verbin- 
dung des Beispiels 27(a) und in einer ahnlichen Weise wie 
in Beispiel 28 beschrieben zu einer Verbindung des Beispiels 
28(a) umgewandelt- 

Beispiel 41 
Eine L5sung von 2-[ 1-{3,4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl]-aceto- 
nitril (23 g; hergestellt in einer Shnlichen Weise wie das 
in Beispiel 27 beschrieb.;ne 2-[ 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] - 
acetonitril) in trockeua-r. Sther (50 ml) wurde zu einer L5sung 
von fithylmagnesiumbromid, hergestellt durch tropfenweise 
Zugabe von &thylbromid (15,83 g) in trockenem &ther (80 ml) 
zu einer gerUhrten Mischung von MagnesiumdrehspSnen (3,53 g) 
und Xther (80 ml) , zugegeben- Die Mischung wurde 30 Mlnuten 
lang unter Riickflufl erhitzt und ohne weiteres Erhitzen 
16 Stunden lang und anschlieSend unter RiickfluB weitere 
2 Stunden lang gertihrt* 

1 - [ 1- (3, 4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl] -2-butaniminylmagnesium- 
bromid wurde durch Filtration gesammelt und eine Probe des 
Fests toffs (etwa 1 g) zu einer L5sung von Natriumborhydrid 
(3 g) in Diathylenglykoldimethylather (30 ml) zugegeben. 
Die Mischung wurd 90 Minuten lang bei 45^C geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wurde mit 5n-Chlorwasserstof f sMure extra- 
hiert. Die wasserige Phase wurde mit wSsseriger Natriumhy- 
droxid-Losung alkalisch gemacht und mit Xther extrahiert. 
Der Xtherextrakt wurde getrocknet und gasformiger Chlorwas- 
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serstoff in den Extrakt eingeleitet, uin 1-{ [ 1- (3,4-Dichlor- 
phenyl) -cyclobutyl] -methyl }-propylainin.Hydrochlor id (Schmelz- 
punkt: 223^ bis 224°C) auszufallen, (Formel I: n = 1; , R^, 
R^ und R^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl; r"^ = Athyl; R^ = H) , 

Beispiel 42 

Ameisensaure {7 ml) wurde tropfenweise zu Pyrrolidin (15 ml) 

bei einer Temperatur im Bereich von 135*^ bis 1 40°C zugegeben. 

1«[ 1-(3^4-Dichlorphenyl) -cyclobutylJ-butan-2-on (3 g) , her- 

gestellt wie in Beispiel 35 beschrieben, wurde tropfenweise 

zugesetzt und die Mischung 1 Stunde lang auf 140^C erhitzt. 

Die Temperatur wurde 16 Stunden lang auf 185^ bis 190*^C 

erhoht. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt und in 5n- 

Chlorwasserstof f s^ure gegossen- Die Losung wurde mit Xther 

gewaschen, alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Der 

Atherextrakt wurde getrocknet und gasformiger Chlorwasser- 

stoff in den Extrakt eingeleitet. Eindampfen bis zur Trocke- 

ne lieferte einen Fes ts toff , der mit trockenem Ather tri- 

turiert und aus einer Mischung von Petrolather und Propan-2- 

ol umkristallisiert wurde. Man erhielt N- 1 - { [ 1 - ( 3 , 4-Dichlor- 

phenyl) -cyclobutyl ] -methyl }-propylpyrrolidin . Hydrochlorid 

1 2 

(Schmelzpunkt: 157° bis 160^0- (Formel I: n = 1; R / R = H; 
R"^ und R^ bilden zusammen mit dem Stickstof f atom einen Pyrro- 
lidinring; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl; R^ = ivthyl und R^ = H) . 

Beispiel 43 
1 - [-1 " ( 3 , 4-Dichlorphenyl ) -cyclobutyl ] -2-butaniminylmagnesium- 
bromid (25 g) , hergestellt wie in Beispiel 41 beschrieben, 
wurde 2 Stunden lang mit einer Mischung von konzentrierter 
Chlorwasserstof fsaure (20 ml) und Wasser (30 ml) auf 90° bis 
95°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde mit Xther extra- 
hiert und der Atherextrakt getrocknet und zur Trockene ein- 
gedampft. Man erhielt durch Destination 1-[ 1- (3,4-Dichlor- 
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phenyl) -cyclobutyl]-butan-2-on (Siedepunkt: 122*^ bis 124^ 
bei 0,1 mm Hg) . 

Eine Mischung von 1-[ 1- (3, 4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl]-butan- 
2-on (4,3 g) , hergestellt wie oben beschrieben, Hydroxylamin- 
sulfat (2,65 g) , Natriumacetat (4,0 g) , technischem Brennspi- 
ritus (56 ml) und Wasser (23 ml) wurde 16 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Xther 
extrahiert, der Atherextrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Man erhielt einen Feststoff , der aus Petrol- 
ather (Siedepunkt: 80^ bis 100*^0 umkristallisiert 1-[1-(3,4- 
Dichlorphenyl) -cyclobutyl]-butan-2-on-oxim (Schmelzpunkt: 
106*^ bis 110^0 ergab. 

Eine L5sung von Trif luoressigsMure (2,33 ml) in Tetrahydro- 
furan ( 5 ml) wurde zu einer gerlihrten Suspension von Natrium- 
borhydrid (1,13 g) in Tetrahydrofuran (30 ml) im Verlaufe 
eines Zeitraums von 5 Minuten zugegeben. Eine Losung des 
Oxims (1,7 g) , hergestellt wie oben beschrieben, in Tetra- 
hydrofuran (25 ml) wurde tropfenweise zugesetzt und die 
Mischung 6 Stunden lang am RUckflufi erhitzt. Die Mischung 
wurde cibgekUhlt und Wasser (25 ml) und anschliefiend eine 5n- 
Natriumhydroxid-L6sung (25 ml) zugesetzt. Die Mischung wiirde 
mit Xther extrahiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und zu einem Riickstand eingedampft, der in Petrol- 
ather (25 ml) geldst wurde. In die atherische Losung wurde 
gasfOrmiger trockener Chlorwasserstof f eingeleitet und man 
erhielt 1 -{ [ 1 - ( 3 , 4-Dichlorphenyl) -cyclobutyl ] -me thy 1} -propyl - 
axain.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 222^ bis 224^C) • (Formel I: 
n = 1; r\ R^, R^ und R^ = H; R^ = 4-Cl; R^ = 3-Cl; R^ = 
&thyl und R® = H) , 
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BeisPiel 44 
Eine Losung von i -[ i - (3 , 4-Dichlorphenyl ) -cyclobutyl] -butan- 
2-on (5,0 g) , hergestellt wie in Beispiel 43 beschrieben, 
und Methoxyamin.Hydrochlorid (1,63 g) in einer Mischung von 
Pyridin (60 ml) und fithanol (60 ml) wurde 72 Stunden lang 
unter RuckfluS erhitzt. Die Reaktionsmischung vmrde zur 
Trockene eingedampft und eine Mischung von Wasser und fither 
zu dem RUckstand zugegeben. Die atherische Schicht wurde mit 
Natriumbicarbonat-LOsung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft, Man erhielt (3,4-Dichlorphenyl)-cyclo- 
butyl] -butan-2-on-oxim-O-methylather . 

Der wie vorstehend beschrieben hergestellte OximSther (15 g) 
wurde dann zu dem Produkt von Beispiel 4 3 unter Verwendung 
von Natriumborhydrid (0,95 g) in einer ahnlichen Weise, wie 
sie Li Beispiel 43 beschrieben ist, reduziert. 

Beispiel 45 
Natriujncyanoborhydrid (0,4 g) wurde zu einer Losung von 

1- [-l-(3,4-Dichlorphenyl)-cyclobutyl]-butan-2-on (2,45 g) , 
hergestellt wie in Beispiel 42 beschrieben, und Ammoniumace- 
tat (7 g) in Methanol (28 ml) zugegeben und die Mischung bei 
Raumtemperatur 4 Tage lang geruhrt. Wasser (25 ml) wurde 
tropfenweise unter Kuhlung zugesetzt. Die wasser ige Mischung 
wurde mit ftther extrahiert und die atherische Schicht mit 
Wasser und 5n-Chlorwasserstof f sMure (50 ml) gewaschen- Die 
Verbindung von Beispiel 43 fiel als weiBer Feststoff aus. 

Beispiel 46 

2- [l-(4-Chlorphenyl)-cyclobutyl]-essigsaure (1,5 g; herge- 
stellt wie in Beispiel 38 beschrieben) wurde unter RUckfluB 
mit Thionylchlorid erhitzt. tlberschUssiges Thionylchlorid 
wurde im Vakuum entfernt und der RUckstand tropfenweise zu 
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einer Losung von Cyclopropylamin (0,94 g) in fither (10 ml) 
zugegeben und die Mischung 30 Minuten lang geriihrt* Wasser 
wurde zugesetzt und die wasserige Phase mit iither extrahiert. 
Der Atherextrakt wurde getrocknet und der Ather entfernt. 
Man erhielt 2- [ 1 - (4-Chlorphenyl) -cyclobutyl] -N-cyclopropyl- 
acetamid. 

Eine Losung des vorstehend hergestellten Amids (1,45 g) in 
iither (15 ml) wurde tropfenweise zu einer geriihrten Suspen- 
sion von Lithiiamaluminiumhydrid (0,42 g) in Sther (7,5 ml) 
unter Stickstoff zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtem- 
peratur 1 Stunde lang geriihrt und dann weitere 2 Stunden 
unter RUckflufi erhitzt. Nach dera Abktlhlen wurde Wasser 
(0,45 ml), anschlieBend 15%ige Natriumhydroxid-L5sung 
(0,45 ml) und dann Wasser (1,35 ml) zugegeben und die Mischung 
15 Minuten lang geriihrt- Die Mischung wurde filtriert, mit 
iither extrahiert und der iitherextrakt mit n-Chlorwasserstof f- 
sMure geschtittelt, wobei sich in der w^sserigen Schicht ein 
Feststoff bildete. Der Feststoff war N-Cyclopropyl-2-[ 1- (4- 
chlorphenyl) -cyclobutyl] -Sthylamin.Hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 166^ bis 170°C), 

Eine Mischung des Hydrochloridsalzes (0,41 g) , hergestellt 
wie vorstehend beschrieben, Natriumf ormiat (0,1 g), 98%ige 
Ameisensaxire (1 ml) und 37-40%ige wSsserige Formaldehyd-L5- 
sung "(0,5 ml) wurden 18 Stunden lang auf 85^ bis 90^C erhitzt. 
Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt und mit Xther extra- 
hiert, der Iitherextrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
filtriert. Gasformiger Chloirwasserstof f wurde in das Fil- 
trat eingeleitet, das dann unter Bildung eines Feststoffes 
erwSrrat wurde, der N-Cyclopropyl-N-methyl-2-[ 1 - (4-chlorphe- 
nyl) -cyclobutyl] -athylamin.Hydrochlorid (Schmelzpunkt: 149° 
bis 153°C) war. (Formel I: n = 1; R^ und R^ = H; R"^ = Cyclo- 
propyl; r"* = Methyl; R^ = 4-Cl; R^, R*^ und R^ = H) . 
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Beispiel 47 
Pharmazeutische Zubereitungen, welche irgendeine der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, die in den Beispielen 1 bis 
46 offenbart wurden, enthalten, werden in folgender Weise 
hergestellt. 

Reispiel 47(a) 
Tabletten werden aus den folgenden Bestandteilen herge- 
stellt: 

Gewichts telle 

Aktiver Bestandteil 50,0 

Lactose ^^'^ 

Polyvinylpyrrolidon 

Maisstarke ■ ^^'^ 

Magnesiumstearat ^ 



Der aktive Bestandteil, die Lactose und ein Teil der Starke 
werden gemischt und mit einer Losung des Polyvinylpyrroli- 
dons in Athanol granuliert. Das Granulat wird mit der Stearin- 
sSure und dem Rest der Starke gemischt und die Mischung in 
einer Tablettiermaschine zu Tabletten, die 50,0 mg des akti- 
ven Bestandteils enthalten, verpreBt. 

Beispiel 47(b) 
Kapseln werden in der folgenden Weise hergestellt. Eine Mi- 
schung des aktiven Bestandteils (45 Gewichtsteile) und Lac- 
tosepulver (205 Gewichtsteile) werden in Kapseln aus Hart- 
gelatine eingefullt, wobei jede Kapsel 45 mg des aktiven 
Bestandteils enthSlt, 

Beispiel 47(c) 
Zur Herstellung von Tabletten, die mit einem erst im Darm 
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loslichen Uberzug versehen sind, viberzieht man die in Bei- 
spiel 47(a) beschriebenen Tabletten mit einer dUnnen Schicht 
von Schellack-Lack, gefolgt von 20 Oberzligen aus Cellulose- 
acetatphthalat, in einer dem Fachmann bekannten Weise. In 
einer ahnlichen Weise k5nnen die Kapseln des Beispiels 
47(b) mit einem erst im Darm loslichen Uberzug versehen 
werden- 

B e i s p i e 1 47 (d) 
Ampullen, welche eine Losung von wa6serl5slichen Verbindun- 
gen der vorliegenden Erfindung, die zur Injektion geeignet 
sind, enthalten, werden aus den folgenden Bestandteilen her- 
gestellt: 

Aktiver Bestandteil 1100 g 

Mannitol . 1 100 g 

Wasser, frisch destilliert ad 11 Liter 



Der aktive Bestandteil und Mannitol werden in einem Teil des 
Wassers gelost und das Volumen der L5sung auf 11 Liter ein- 
gestellt. Die resultierende L5sung wird durch Filtration 
sterilisiert und in sterile Ampullen eingefiillt, von denen 
jede If 65 ml der Losung enthdlt, 

Beispiel 47(e ) 
Zur Herstellung von Suppositorien werden 100 Gewichtsteile 
des feingemahlenen aktiven Bestandteils in 1214 Gewichtsteile 
Triglycerid-Suppositorium-Basis inkorporiert und die Mischung 
zu Suppositorien geformt, von denen ein jedes 100 mg des. ak- 
tiven Bestandteils enthalt. 

In den vorstehenden Beispielen wurden neue Ketone der allge- 

15 6 

meinen Formel V offenbart, in welcher R , R und R die in 
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den Beispielen 1, 1(a) bis 1(e), 3, 4, 4(a) bis 4(e), 6, 1, 
7(a) bis 7(d), 9, 9(a) bis 9(n), 10, 10(a) bis 10(z), 
10(aa), 10(bb), 11(i), 1 1 (k) und 11(1) angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen. Diese neuen Ketone der allgemeinen Formel V 
warden durch Hydrolyse von neuen Iminen der allgemeinen For- 
mel XVI hergestellt, in welcher Y = MgBr ist und r\ und 
die in den vorstehend auf gef Uhrten Beispielen angegebene 
Bedeutung besitzen. 

In den vorstehenden Beispielen warden neue Ketone der allge- 
meinen Formel VI offenbart, in welcher R^ , R^, R^, R^ und R*^ 
die in den Beispielen 29, 35, 36 und 4 3 angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, Diese neuen Ketone der allgemeinen Formel VI 
werden durch Hydrolyse von neuen Iminen der allgemeinen For- 
mel XVIII hergestellt, in welcher Y die Gruppe KgBr ist und 
R**, R^, R^, R^ und R^ die in den Beispielen 2v , 35, 36 und 
4 3 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

In den vorstehenden Beispielen sind neue Cyanoverbindungen 
der allgemeinen Formel XVII offenbart, in welcher R^ und R^ 
die in den Beispielen 1, 1(d), 1(e), 4(g), 9(e), 9 (m) , 10(k), 
10(e), 10(p), 10(r), 10(v), 10(y), 10(z), 10{aa), 10(bb), 
11 (k), 11(1) und 26 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

In den vorstehenden Beispielen sind neue Formamide der allge- 
meinen Formel XXVIII offenbart, in welcher r\ R"^, R^/ R^/ 
R^," R^ und der Index n die in den Beispielen 1, 1(a) bis 
1(e), 3, 4, 4(a) bis 4(e), 6, 7, 7(a) bis 7(d), 9, 9(a) bis 
9(n), 10, 10(a) bis 10(z), 10(aa), 10(bb), 11(i), 11(k), 
11(1), 29, 32, 35 und 36 angegebenen Bedeutungen besitzen. 



